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INTRODUCTION [

La résistance bactérienne aux antibiotiques représente I'une des plus grandes menaces pour la
sant¢ humaine a 1’échelle mondiale. Au terme des six derniéres décennies d’utilisation des
antibiotiques, la majorité des bactéries pathogénes ont atteint des niveaux alarmants de
résistance vis-a-vis de nombreux antibiotiques. De telles infections entrainent souvent une
augmentation du nombre de déces, d'hospitalisations, et une augmentation des échecs
thérapeutiques et la persistance des pathogenes pharmaco-résistants. En plus de 1’impact
¢conomique qui est trés considérable, 1i€¢ principalement a 1’augmentation du nombre et la

durée d’hospitalisation des patients atteints par ce type d’infections.

La résistance aux antibiotiques compromet également les acquis de la médecine
moderne. En absence des antibiotiques efficaces pour prévenir et traiter les infections, les
greffes d’organes, la chimiothérapie et certaines interventions chirurgicales deviendront

beaucoup plus dangereuses.

Dans les structures de soins, particulierement en réanimation, ce phénomeéne prend une
ampleur gravissime en raison de la précarité des patients pris en charge et surtout de la

morbidité et de la mortalité attribuée a ces infections.

L'émergence des bactéries multirésistantes (BMR) et des bactéries hautement
résistantes (BHR) est favorisée par la pression de sélection des antibiotiques et par la
transmission croisée des résistances. Cela constitue donc pour nous un réel probleme de santé

publique.

L'épidemiologie des infections aux bactéries multi résistantes et hautement résistantes,
varie considérablement d'un service a l'autre, d’un hopital a un autre et d’une région a 1’autre.
Actuellement, les bactéries qui font I’objet d’une surveillance trés particuliére dans ce cadre
sont : le Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline (SARM), le Pseudomonas
aeroginosa résistant aux Carbapénémes (PARC), les entérobactéries sécrétrices de Béta-
lactamase spectre étendu (EBLSE), les entérobactéries productrices de carbapénemases
(EPC) et I’ Acinetobacter baumannii.

Un premier rapport de I’OMS sur la résistance aux antibiotiques a dressé un tableau
tres complet de la resistance actuelle aux antibiotiques a travers les données provenant de 114
pays. Ce rapport a fait état de la présence d'une résistance aux antibiotiques dans toutes les
régions du monde et a accordé une grande priorité a la lutte contre 1’antibiorésistance. Un plan
d’action pour combattre la résistance aux antibiotiques a été mis en place et a été approuvé

par I’ Assemblée mondiale de la Santé en mai 2015 [1].
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Problematique :

L’émergence des bactéries multi-résistantes aux antibiotiques (BMR) en milieu de
réanimation est un phénomene préoccupant en raison de la diminution des défenses du patient

et de la multiplication des procedures invasives.

Le rble des facteurs déterminants impliqués dans la sélection et la diffusion des BMR se
trouve encore majoré en réanimation en raison des spécificités de cette discipline : fragilité
des patients, multiplicité des actes invasifs, consommation ¢élevée d’antibiotiques. Ainsi, C’est
dans les unités de réanimation que 1’identification des patients porteurs de BMR est la plus
exhaustive. En effet, c’est donc dans ces services que 1’on aura la meilleure approche du
portage de BMR : incidence des patients porteurs, cinétique d’acquisition, mais les. Par
ailleurs, ainsi que cela a été dit plus haut, le dépistage des BMR en réanimation est souvent
¢tendu a d’autres groupes bactériens que le SARM et les EBLSE.

Les travaux réalisés dans ce mémoire sont présentes en deux parties :

I. La premiére partie abordant une étude bibliographique en deux chapitres
avec présentation du contexte du travail.

e Dans le premier chapitre, nous rappellerons quelques notions importantes sur le les
antibiotiques, Nous verrons d’abord un bref historique aménera a la définition
actuelle des antibiotiques, les criteres de classification, les classes et les différents
modes d’action d’antibiotique.

e Un second chapitre portera sur la résistance bactérienne aux antibiotiques.

[l.  La deuxiéme partie est celle de la partie pratique : détaille le matériel et les
méthodes utilisés pour la réalisation de cette étude, les résultats obtenus suivis
de leur discussion et a été apportés avec une conclusion.

A I’issue des résultats de I’étude des recommandations seront proposées.

g
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I.  Généralités sur les antibiotiques.

1.1 Historique :

L'histoire des antibiotiques est liée a la découverte des microorganismes bactérienne
le début remonte en 1887 avec les travaux de PASTEUR et JOUBERT qui constatérent que
les cultures des bactéries de charbon poussaient difficilement lorsqu’elles étaient en contact
des bactéries aérobies saprophytes. Ils conclurent qu'il était possible d'obtenir des

médicaments a partir de cette expérience.

A. FLEMING, remarqua en 1929 que l'action du Pénicillium notatum, une moisissure verte
provoquait la lyse des colonies de staphylocoques. Dix ans plus tard I'équipe d'oxford dirigée
par FLORAY et CHAIN réussirent a préparer en petite quantité stable et purifiée de cette
pénicilline. Elle sera utilisée dans le traitement des septicémies a staphylocoque et dans les

méningites intra rachidiennes.

En 1935, l'allemand DOGMAK, au cours d'une étude systématique des propriétés anti
inflammatoires de trées nombreux colorants, attire l'attention sur les propriétés
antistreptococciques d'un produit, la méme année TREFOUEL et COL a l'institut pasteur de
paris démontraient que la partie active est I'élément non coloré libéré in vivo, le Para —amino-
phenyl sulfamide doué d'une activité bactériostatique sur tous les cocci. Ce sulfamide fut
employé pour traiter les fievres puerpérales et les septicémies post partum a streptocoques

fréquentes et fatales a cette époque.

En 1945 BROTZU, isole de I'eau de mer a la sortie d'un égout un champignon du nom de
Céphalosporium acrémonium dont les filtrats de culture présentaient des propriétés anti

staphylococciques. Ses substances seront individualisées a oxford.
En 1948 DUGGAR prépare l'auréomycine a partir du streptomyces aureofaciens.

Notons que des 1940, ABRAHAM et CHAIN montraient I'inactivation enzymatique de la
benzylpenicilline en présence d'extrait bruts de plusieurs espéces bactériennes dont
Escherichia coli. L'enzyme sera dénommé a fortiori « Pénicillinase », d'autres enzymes seront
par la suite identifiées dont celles de staphylococcus aureus en 1944. POLLOCK proposa en

1960 la dénomination « bétalactamase ».

-
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Dans l'optique de freiner I'émergence de résistance de germes, un effort considérable sera
consacré a la recherche des nouvelles molécules stables vis-a-vis des bétalactamases. Ainsi la
méticilline et l'oxacilline seront obtenues en 1960, la dicloxacilline en 1965 et la
Fluocloxacilline en 1970. La pénicilline G ayant un spectre d'activité étroit, des pénicillines a
spectre large seront synthétisées : met ampicilline en 1967, amoxicilline en 1971. Pendant ce
temps la recherche de produits naturels se poursuivait. L’acide clavulanique sera obtenu a
partir d'une souche de streptomyces clavuligerus en 1976. Le sulbactame sera obtenu par

hémisynthese en 1978.

Des modifications des éléments de structure permettront I'obtention d'autres molécules

intéressantes : nouveaux macrolides, nouvelles cyclines et en 1985 les fluoroquinolones.

Sur 2 500 molécules obtenues par la recherche systématique, seules 100 molécules seront

utilisées en thérapeutique [2].

Aaminoghycosides
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Figure 1: Evolution des découvertes des principaux antibiotiques d’origine naturelle (vert)et
d’origine synthétique (orange) [3].

1.2 Définition :

Les antibiotiques (du grec anti : contre ; biotikos : concernant la vie) se définissent
comme toute substance capable d’agir sur des cellules bactériennes, soit inhiber la
croissance ou méme tuer ces microorganismes, sans affecter I'hdte (cellules
eucaryotes). Les antibiotiques sont produits principalement par des champignons, mais
parfois aussi par des bactéries [4]. Les antibiotiques sont actuellement aussi obtenus,
par synthése soit a partir de dérivés artificiels ou en recréant des substances

primitivement extraites de microorganismes , ou par semi-synthése en modifiant une
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substance produite par un microorganisme [5]. Un méme antibiotique est peut étre

bactériostatique a faible dose et bactéricide a dose plus élevée [6].

1.3 Effet des antibiotiques :

IIs ont la capacité d'inhiber la multiplication des bactéries (effet bactériostatique) ou de

détruire les bactéries (effet bactéricide) [7] :

-Antibiotique bactériostatique: lls empéchent le développement des bactéries ou

germes microbiens [2]. Cet effet est caractérisé par la concentration minimale

inhibitrice (CMI) qui représente la plus faible concentration d’antibiotique qui inhibe

toute culture visible d’une souche bactérienne aprés 18 heures de culture a 37°C [7].

-Antibiotique bactéricide : Ils détruisent les bactéries ou les germes microbiens en

agissant sur la paroi. L'ADN, la membrane cytoplasmique et la synthése des

protéines[2]. Cet effet est caractérisé par la plus faible concentration d’antibiotique qui

ne laisse subsister que 0,01% ou moins de survivants de I’inoculum initial apres 18

heures de culture a 37°C (CMB) [7].

Tableau I: Antibiotiques et leurs effets sur les bactéries [8]

Effet bactériostase Effet bactéricide

Macrolide

Sulfalides

Tétracyclines Lincosamides
Nitrofurane

Phénicolés

Ethambutol

Cycloseérin

1.4 Critéres de classification :

B-lactamines
Fluroquinolones
Aminoglycosides
5- Nitroimidazolés
Glycopeptides
Polymixines
Synergistines
Ansamicynes
Acide fusique
Isoniasides

Pyrasinamide

La diversite et la complexité des antibiotiques imposent la nécessité de les classer selon

plusieurs critéres. Les antibiotiques peuvent étre classées selon :
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« L’origine : peut étre élaboré par un organisme (naturel) ou produit par synthese
(synthétique ou semi synthétique) [6].

« Le mode d’action : on distingue les antibiotiques inhibant la synthése de la paroi
bactérienne (penicillines, céphalosporines, novobiocine et cyclosérine), les
antibiotiques actifs sur la membrane plasmique des bactéries (polymyxines,
bacitracine et tyrothricine) ou des champignons ( polyénes antifongiques), les
antibiotiques actifs sur les acides nucléiques (mitomycine et actinomycine) et les
antibiotiques actifs sur la synthése protéique (tétracycline, érythromycine et
chlorampheénicol) [9].

« LA nature chimique : ce mode de classification est basée souvent sur une structure
de base (ex : cycle B lactame) [7].

« Le spectre d’activité : Le spectre d’activité d’un antibiotique, c’est la liste des
especes sur lesquelles il est actif (spectre large ou spectre étroit) [10].

Tableau 11: Classification des antibiotiques selon leurs structures chimique (familles), leur
site et leur mode d'action sur les bactéries [5].

Familles d*antibiotiques Site d’action Mode d’action

Antifolates Sulfamide Matériel nucléique

Triméthoprime

Phénicoles Chloramphenicol Fraction 50 s

Thiamphenicol

i - - B Ir- -
Macrolides Erythromycine Fraction 50 s acteriostatigues

Lincomycine
Spiramycine
Pristinamycine

Virginiamycine

Cyclines Tétracycline ARN / ribosomes
Béta-lactamines Pénicilline Paroi
o Ampicilline
Pénicillines Amoxicilline
Oxacilline




Partie théorique Géneralités sur les antibiotiques [

Ticarcilline

Céphalosporines Céfaloridine
Céfalotine

Céfazoline
Céfotaxine

Aminosides Streptomycine Fraction 30 s
Gentamycine

Tobramycine

Amikacine
Kanamycine
Rifampicine Rifampicine Matériels
nucléiques Bactéricides
Polypétides Colistine Membranes
Bacitracine
Polymyxine
Quinolones Acide Nalidixique ADN
Pefloxacine
Divers Nitroxoline
Fosfomycine
Novobiocine Matériels
nucléiques
Vancomycine Paroi

Furanes

1.5 Classification des antibiotiques :

Les différents antibiotiques exploités en meédecine thérapeutique peuvent étre classés par

famille chimique et par leurs modes d’action :

I1.5.1 Classification par famille chimique :[11]
- Bétalactamines : Pénicillines, Inhibiteurs de bétalactamases, Céphalosporines,

Céphamycine, Carbapénémes, Monobactame.
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- Glycopeptides : Vancomycine, teicoplanine, télavancine.

- Polypetides : Polymyxines, Lipopeptides.

- Quinolones : Quinolones 1ére génération, Fluoroquinolones.
- Rifamycines : Rifampicine, rifabutine.

-Sulfamide : Sulfaméthoxazole — triméthoprime.

- Nitro-imidazolés : Métronidazole, ornidazole.

- Aminosides : Tobramycine, gentamicine, amikacine.

- Tétracyclines : Cyclines, Glycylcyclines.

- Macrolides, lincosamides, synergistines, kétolides.

1.5.2 Classification par mode d’action :[12]

- 4 catégories d’antibiotiques peuvent étre désignées selon le mode d’action (Figurel) :

o Inhiber la synthese de la paroi bactérienne :
Bétalactamines / Glycopeptide / Fosfomycine.

o Inhiber la synthese des protéines :

Aminoside / Macrolides / Rifampicine / tétracycline.

o Inhiber le fonctionnement de I’ADN :

Quinolones / Sulfamide / Triméthoprime.

o Destruction de la membrane cytoplasmique.

Colimycine
Daptomycine

(1) Inhibition de la synthése @ Inhibition de la synthése
de la parai bactérienne €la membran]e cytoplasmique

Béta-lactamines /\ e :_::j::_.,__

Glycopeptide sir”

Fosfomycine/ I,""

/
‘r //’/ 7
Ry sz T = N
(3/' Inhibition de la w —_
synthése proteique ‘ —/ Inhibition de la
synthése de I'ADN

Aminosides-Macrolides |

Tétracyclines-acide fusidique @ Autres mécanismes Quinolones
Linezolide- chlorampheénicol Rifampicine. sulfamides =

Figure 2: Classification des antibiotiques selon le mode d’action [13].
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1.6 Choix de ’antibiotique : [12]
Il est en fonction des critéres suivants :
- Sensibilité du germe : antibiogramme permettant de choisir I’antibiotique le plus
actif.
- Localisation de P’infection : 1’antibiotique doit parvenir a forte concentration au
lieu de I’infection (bien connaitre le métabolisme du médicament)
- Mode d’administration : il dépend de la présentation du médicament (forme orale
ou injectable) et des possibilités d’administration chez le malade (vomissements ou
coma).
- Contre-indications du produit : la toxicité propre du produit et I’état du malade
(vieillard, nouveau-né, femme enceinte, pathologies associées).
- le coQt : A efficacité et tolérance égales, il faut préférer I’antibiotique le moins
codteux.
1.7 Notion de CMI et de CMB :
L’activité antibactérienne d’un antibiotique est caractérisée en pratique par la CMI et par la
CMB. Une bactérie est considérée comme sensible a un antibiotique si la CMI est inférieure
aux concentrations de I’antibiotique obtenues dans 1’organisme avec des posologies usuelles.
En augmentant la concentration au-dela de la CMI, on atteint une concentration qui tue la
bactérie, c’est la CMB. L’antibiogramme bactériostatique réalisé de fagon courante en boite
de Pétri, par la méthode des disques, ou par automates permet de les évaluer [14].
1.8 Association des antibiotiques : [5]
v’ Les effets de |'association observés sont quatre (04) types :
- La synergie : I'effet des deux antibiotiques est largement supérieur a la somme
des effets de chaque antibiotique séparé.
-L'addition : I'effet combiné des deux (02) antibiotiques est égal a la somme des
effets de chaque antibiotique pris séparément.
-L’antagonisme : l'action des deux antibiotiques est inférieure a 1’action de
chaque antibiotique séparément.
-L’indifférence : I’action combinée est comme une action unique d'un
antibiotique.

v’ Les raisons bactériologiques de I'association des antibiotiques sont :

- Elargir le spectre antibactérien lors d'une infection plurimicrobienne.

- La prévention de I'émergence des mutants résistants.

-
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- La recherche d'un effet synergique efficace et qui diminue la toxicité.

1.9 Les critéres d'efficacité d'un antibiotique :

Pour qu'un antibiotique choisi puisse étre actif sur la ou les bactéries a lI'origine de I'infection,
Il faut :

* qu’il posséde un mode d'action qui lui permette d'agir sur cette bactérie

* qu’il parvienne la ou est la bactérie et a des concentrations suffisamment élevées

* qu'il y reste le temps suffisant pour lui permettre soit de la détruire, c'est ce que 1'on appelle
La bactéricidie soit d'en arréter la multiplication, c'est la bactériostase. L'objectif usuel de
I'antibiothérapie est de diminuer suffisamment le nombre de bactéries présentes pour que le
systéme immunitaire puisse éliminer les bactéries restantes. Cependant, si le systéme
immunitaire est altéré (exemples : maladies auto-immune, immunodépression suite a une
chimiothérapie ...) ou si l'infection fait courir un risque vital, il devient nécessaire que
I'antibiotique détruise toutes les bactéries. Il faut aussi que dans les conditions
d'administration qui permettent d'obtenir I'effet antibactérienne, I'antibiotique n'induise pas ou
peu d'effets indésirables inacceptables voire toxiques a d'autres niveaux et dégrade les autres

organes sains [2].

-
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Il. La résistance bactérienne aux antibiotiques :

1.1 Définition de la résistance bactérienne aux antibiotiques :

Le phénomene de la résistance bactérienne aux antibiotiques est aussi ancien que la
découverte des premiers antibiotiques. Une espece bactérienne est dite résistante a un
antibiotique si les concentrations minimales inhibitrices vis-a-vis de la majorité de ces
souches sont supérieures aux concentrations moyennes atteintes dans le milieu d’infestation
[15].

1.2 La nature de la résistance bactérienne aux antibiotiques :

11.2.1 La résistance naturelle :

C’est la résistance qui existe chez toutes les souches d'une méme espece ou d'un méme genre,
délimitant ainsi le champ d'application clinique des antibiotiques ; elle peut étre liée aux
caractéristiques physiologiques de I'espéce ou a la présence constitutive de génes de structure.
La résistance naturelle est due a I'inaccessibilité de la cible a I'antibiotique ou a une faible
affinité pour la cible antibiotique, voire a I'absence de celle-ci [16].

11.2.2 La résistance acquise :
Présente uniquement chez certaines souches d'espéces normalement sensibles. L'acquisition
de la résistance aux médicaments peut étre associée a des mutations affectant des genes
structuraux ou régulateurs, ou elle peut étre associée a l'acquisition de matériel génétique
exogene, et les deux mécanismes ne sont pas mutuellement exclusifs [16].

11.2.3 La résistance croisée :
Est associée aux mémes mécanismes biochimiques impliquant des antibiotiques appartenant
ou non a la méme famille [16].

11.2.4 La Co-reésistance :
Associée a de multiples mécanismes (impliquant plusieurs génes de résistance) et impliquant
des antibiotiques de differentes familles, ces genes peuvent étre portés par des éléments
génétiques mobiles [16, 17].

1.3 Les mécanismes biochimiques de la résistance bactérienne aux
antibiotiques :

-
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11.3.1 Inactivation enzymatique de I’antibiotique :

L'un des mécanismes de resistance les plus sensibles et les plus efficaces comprend :
Bactéries qui modifient la structure des antibiotiques, les rendant inaptes se lie a ses cibles
cellulaires, l'inhibant ainsi il repose sur la production d'enzymes dont la source peut étre
intrinséque (génes chromosomiques appartenant a I'espece) ou extrinseque (genes délivrés via
des plasmides ou des transposons) [16, 18].

11.3.2 Défaut d’activation de ’antibiotique :
Certains antibiotiques ne sont actifs qu’apres avoir ét€¢ modifiés par des enzymes bactériennes
[16].

11.3.3 Modification de la cible :
11.3.3.1 Enzymatique :

Le mécanisme souvent utilisé par les bactéries pour échapper a l'action des antibiotiques
revient a la production d'enzymes en altérant les cibles cellulaires afin qu'elles perdent leur
affinité pour les antibiotiques. Dans le cas du MLSB, la méthylation enzymatique de certains
résidus adenine de I'ARN 23S empéche la bonne localisation de ces antibiotiques dans le
domaine de la peptidyltransférase et empéche la progression de nouveaux peptides dans le

tunnel d'exportation des ribosomes [16].
11.3.3.2 Par mutation :

La résistance aux antibiotiques peut résulter d'une mutation spontanée, par introduction de
substitutions d'acides aminés ou de bases d'acides nucléiques dans des cibles moléculaires,
leur faisant perdre leur affinité pour l'inhibiteur. La résistance aux altérations de I'ARN
ribosomique a été principalement observée chez P. acnes (tétracyclines), Helicobacter pylori
(tétracyclines, macrolides), les especes de Mycobacterium (aminoglycosides, macrolides)
[16].

11.3.4 Séquestration de ’antibiotique, protection de la cible :

Ils peuvent séquestrer les inhibiteurs pour neutraliser leurs effets.

- Il s'agit d'un mécanisme différent qui implique des bactéries produisant une protéine qui
protége la cible d'une interaction avec l'inhibiteur. Ce mécanisme explique la résistance aux
céphalosporines de troisieme génération chez des mutants « dé-réprimés » de certains bacilles

a Gram négatif qui surproduisent la céphalosporinase chromosomique AmpC [16].

.



Partie théorique La résistance bactérienne aux antibiotiques [

11.3.5 Baisse de la perméabilité membranaire et efflux actif :
Les antibiotiques actifs contre les bactéries Gram-négatives diffusent passivement a travers la
membrane externe par l'intermédiaire des porines. La réduction du nombre ou la modification
des régions de constriction internes de ces canaux proteiques peut ralentir la pénétration
intracellulaire des agents antimicrobiens, conférant ainsi une faible résistance a plusieurs

familles d'antibiotiques. La résistance aux carbapénemes chez Pseudomonas aeruginosa

fournit I'exemple le plus typique et le plus courant de ce que I'on appelle I'imperméabilité.

La résistance a la fosfomycine est associée a I'absence d'un systeme de transport actif du
glycérol-3-phosphate, également utilisé par les antibiotiques pour pénétrer dans le cytoplasme

[16, 19].

1.4 Les mécanismes géneétiques de la résistance bactérienne aux
antibiotiques :

11.4.1 Les mécanismes de transfert de génes de résistance :
Le transfert de genes dans le monde bactérien peut se faire par trois processus :
11.4.1.1 La transformation :
Implique le transport intracellulaire et la recombinaison d’un ADN libre.
11.4.1.2 La conjugaison :
Elle nécessite un contact étroit entre les cellules qui doivent étre active sur le plan
métabolique.
11.4.1.3 La transduction :
L'ADN de I'h6te est conditionné dans un bactériophage comme véhicule d'injection de I'ADN
dans les cellules réceptrices. Le mécanisme le plus couramment utilisé pour le transfert des
génes de résistance aux antibiotiques est celui de la conjugaison [20].
1142 Les supports génétiques et mécanismes d’acquisition de la résistance aux
antibiotiques :
La transmission des génes de résistance nécessite leur présence sur un support genétique
transmissible a la descendance (transfert vertical) et capable de se propager
horizontalement d'une bactérie a une autre par divers mécanismes de transfert (ex. :
transformation, conjugaison, traduction).
Deux types de porteurs génétiques capables de se répliquer et donc de se transmettre aux

cellules filles sont les chromosomes et les plasmides [20].

g




Partie théorique La résistance bactérienne aux antibiotiques [

11.4.2.1 Les mutations :

Une mutation est définie comme une modification non létale, spontanée ou provoquée par un
mutagéne dans la séquence de I'ADN bactérien, le caractére acquis n'est transmis qu'a la

descendance (transmission verticale) [16]

11.4.2.2 Acquisition de génes de résistance :

La plupart des cas de résistance bactérienne observés cliniguement sont associés a

I'acquisition d'informations génétiques exogenes contenues dans des éléments mobiles

(transfert horizontal). Cette acquisition peut se faire selon trois mécanismes : transduction,

transformation et surtout la conjugaison. Cette résistance s’observe chez pratiquement toutes

les espéces et concerne la quasi-totalité des antibiotiques [16].

e Lessupports mobiles de génes de résistance :

e Lesplasmides:
Les plasmides sont des molécules extrachromosomiques d'’ADN double brin circulaire de
taille variable qui se répliqguent de maniere autonome (réplicons) et peuvent étre
conjuguées verticalement d'une cellule a I'autre, et souvent horizontalement [20].

e Les éléments transposables :
Les transposons ou €léments génétiques transposables sont des séquences d'’ADN linéaires
(non circulaires) qui n'existent jamais a I'état épisomique, capables de faciliter leur
translocation d'une molécule d'ADN a une autre ou leur translocation vers la méme
molécule d'ADN vers un autre site. Ce sont des éléments mobiles sans existence autonome
stable et doivent s'intégrer et se répliquer avec des réplicons [20].

e Lesintégrons:
Les intégrons sont de nouveaux éléments génétiques décrits depuis les années 1980, qui se
caractérisent par la présence de genes d'intégrase, de sites de recombinaison et de
promoteurs, et ont également la capacité d'intégrer des geénes et de les exprimer sous
forme de ruban [16, 21].

e Les cassettes :
Les cassettes sont des unités fonctionnelles mobiles non réplicatives qui existent sous
forme circulaire ou intégrée [20], bien qu'elles ne portent pas de génes contrdlant leur
mobilité [16].

1.5 Les mécanismes de résistance aux antibiotiques :

.
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11.5.1 Les bétalactamines :

+ Inactivation enzymatique :

Il existe de nombreuses enzymes qui dégradent les bétalactamines [20] telle que les
bétalactamases produites par de nombreux Gram positif et négatif [16].

v' Les Staphylococcus :

Il y a production d’une pénicillinase qui détruit la pénicilline G et les aminopénicillines
(ampicilline et amoxicilline).

v" L’Haemophilus :

L'Haemophilus perturbé peut synthétiser la pénicillinase, qui détruit la pénicilline G et les
aminopenicillines (ampicilline et amoxicilline).

v" Les enzymes qui hydrolysent le noyau bétalactame sont trés nombreuses, nous citerons :

v pénicillinase de bas niveau : qui induit une résistance aux aminopénicillines et au
carboxypénicillines.

v' Pénicillinase de haut niveau : provoque la résistance aux aminopénicillines, aux
carboxypeénicillines, aux ureidopénicillines, aux céphalosporines de premiére génération et
aux inhibiteurs de béta-lactamases.

v. TRl : TEM résistante aux inhibiteurs : entraine une résistance vis-a-vis des
aminopenicillines, carboxypénicillines, des inhibiteurs de béta-lactamases mais reste
active vis-a-vis des ceéphalosporines.

v’ Céphalosporinases de bas niveau : est responsable de la résistance aux aminopénicillines
et aux céphalosporines de premiére génération.

v' BLSE : bétalactamases a spectre élargi : donnent une résistance aux aminopénicillines,
aux carboxypénicilline, aux ureidopénicillines, aux céphalosporines de 1ére ,2 éme ,3 éme
et 4éme génération ainsi qu’a I’aztréonam, mais restent sensibles aux céphamycines et a
I’imipeneéme.

v Céphalosporinases hyper produites de type AMP : hydrolysent les aminopénicillines, les
céphalosporines de 1ére géneération, parfois les céphalosporines de 2éme génération avec
les cephamycines. Elle hydrolyse dans une moindre mesure les carboxypénicilline, les
ureidopénicillines, aux et les céphalosporines de 3éme génération. L’imipenéme et les
céphalosporines de 4 éme génération restent actifs.

v' Carbapénémases : Ces enzymes touchent I’imipenéme et hydrolysent d’autres
bétalactamines, on peut citer : les métallo-enzymes telles que : VIM, GIM, IMP, NDM-1

qui hydrolysent fortement toutes les bétalactamines a I’exception de 1’aztréonam.
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v' L’OXA-48 est une Carbapénémes de classe D d’Ambler, elle hydrolyse les Carbapénémes
mais pas les céphalosporines de 3éme génération. Il existe d’autres types de
Carbapénémes (KPC, NMC, GES, SME ...).

+ Modification de la cible des bétalactamines appelée PLP :

+ Staphylococcus aureus :

Les souches MRSA (Méthicilline résistant Staphylococcus aureus) sont résistantes a
I’oxacilline, a la Méthicilline et a ’ensemble des bétalactamines par la production d’une
nouvelle PLP dite PLP2a étrangére, non reconnue par 1’antibiotique. Les génes codant les
PLP2a sont portés par une cassette qui s’integre sur le chromosome. Cette cassette est
appelée : Staphylococcal cassette chromosome mec (SSCmec).

+ Streptococcus pneumoniae :

La diminution de la sensibilité a la pénicilline du pneumocoque est liée a une modification
des PLP.

Elle s’exprime a des niveaux variables selon le nombre, la nature des PLP altérées et le
type de modifications. Le support de la résistance est chromosomique [20].

+ Imperméabilité membranaire :

Elle est due a une modification qualitative ou quantitative par diminution de la production
de la porine donnant lieu a une résistance sélective vis-a-vis de I’imipenéme [20].

+ Efflux actif :
Ce mécanisme induit des résistances a plusieurs familles d’antibiotiques. Il consiste a
produire des pompes qui expulsent I’antibiotique vers le milieu extérieur [22].
Le support de la résistance est chromosomique.

+ Cible supplémentaire :

L’acquisition de la PLP2 par les Staphylocoques [16].

11.5.2 Lesaminosides :

+ Altération de la cible ribosomale :
L'altération des cibles ribosomiques est I'un des mécanismes de résistance associes a la
streptomycine qui, en se liant a une seule protéine ribosomique, peut sélectionner des
mutants présentant des niveaux élevés de résistance [20].

+ Modification enzymatique : « ¢’est le principal mécanisme de résistance »
Le mécanisme le plus courant est I'inactivation enzymatique des aminoglycosides [20].1
consiste a I’acquisition d’enzymes ANT (aminoside O-nucleotidyltransferase), APH

(aminoside Ophosphotransférase) ou ACC (aminoside Nacétyltransférase) par de

.
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nombreux Gram positif et négatif [16] c’est une résistance acquise des staphylocoques et
des bacilles a Gram négatif [20].Ces bactéries peuvent synthétiser de enzymes qui vont
modifier la structure de I’aminoside : par phosphorylation, nucléotidylation d’un
groupement OH ou acétylation d’un groupement NH2 [20]. Ces enzymes peuvent étre
associées entrainant 1’apparition d’une souche multirésistante vis-a-vis de plusieurs
molécules d’aminosides différentes [20].

+ Le transport actif inefficace :
Du a I’absence d’enzymes respiratoires induisant une résistance naturelle a de basses
concentrations d’aminosides: c’est la résistance naturelle de bas niveau des
streptococcaceae vis-a-vis des aminosides[20].

+ Imperméabilité membranaire :
Il s’agit d’un défaut de transport actif a travers la membrane cytoplasmique [23]d0 a des
mutations qui affectent a la fois les porines et d’autres structures de la membrane externe
donnant lieu & une résistance aux aminosides. Le support de la résistance est
chromosomique[20].

+ La séquestration :

C’est un mécanisme de résistance qui consiste a la surproduction d’enzymes inactivatrices

Vvis-a-vis d’un non substrat ou production de glycanes périplasmique[23].

11.5.3 Les quinolones :

Les quinolones classiques sont inactives sur les bactéries a Gram positif. (acide oxolinique,

acide nalidixique.....)[20].

v/ Mutation ponctuelle au niveau du ou des génes des deux cibles (génes gyrase, gyrB, parC,
parE) engendrant des modifications dans 'une et/ou l’autre cibles : la gyrase et la
topoisomérase 4.

v/ La mutation des genes de la gyrase (gyrA, gyrB) provoque une résistance de bas niveau
(cible préférentielle des bactéries a Gram négatif).

v La mutation des génes de la topoisomérase IV (parC, parE) génére une résistance de haut
niveau (cible préferentielle des bactéries a Gram positif).

v La présence de doubles mutations dans gyrB+gyrB, gyrA+parC sont responsables des
résistances plus élevées aux antibiotiques.

v Efflux :

C’est un mécanisme qui permet a la bactérie d’excréter certaines molécules dont les

antibiotiques a travers les enveloppes bactériennes[20].

e
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v Diminution de la perméabilité membranaire par mutation de I’OmpF :

C’est une mutation qui entraine une modification de la membrane externe de la bactérie
causant I’augmentation du double de la valeur de la CMI des quinolones[20].

v’ Résistance plasmidique aux quinolones :

e Des résistances dues a ’existence des geénes qnrA, qnrB, qnrS, qnrC, qnrD qui codent
pour des protéines (QnrA, QnrB, QnrS, QnrC, QnrD qui agissent en protégeant I’ADN
gyrase de la fixation des quinolones. Cette résistance est de bas niveau [20].

e Inactivation des fluoroquinolones par acétylation au niveau de 1’azote aminé du
substituant pipérazinyl. Le déterminant de cette résistance est un variant d’une aminoside
N-acétyltransférase ACC-(6’)-1b-Cr dont le gene codant présente deux mutations
specifiques aux niveau des codons 103 et 179 entrainant [I’inactivation des
fluoroquinolones [20].

e L’excrétion active des fluoroquinolones par une pompe a efflux appelée qep A. Cette
résistance est décrite chez les entérobactéries. Les mécanismes d’efflux conférent une
résistance de bas niveau aux fluoroquinolones.

e Plusieurs mécanismes de résistances peuvent étre associés provoquant un haut niveau de
résistance aux fluoroquinolones [20].

11.5.4 Les glycopeptides :

v Modification de la cible :

Ce sont des modifications de I’extrémité du précurseur de peptidoglycane ou la D-alanine

terminale est substituée par un D-lactate ou une D-serine. Ces modifications sont responsables

de la résistance aux glycopeptides. Elles sont dues a la synthése d’enzymes codées par des

opérons [20].

v’ Les opérons vanA, vanA, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM et vanN sont situés sur des
éléments mobiles de résistance. lls sont donc responsables de résistance acquise par

synthése de protéines.

-
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v La protéine Van A donné lieu a une résistance de haut niveau a la vancomycine et a la
teicoplanine.

v' La protéine Van B entraine une résistance de niveau variable a la vancomycine mais reste
inactive vis-a-vis de la teicoplanine. Elle est codée par un géne van B situé sur des
transposons composites transférables (Tn1547, Tn1549, Tn5382).

v La protéine Van D donne lieu a une résistance acquise entrainant une résistance a la
Vancomycine mais la teicoplanine reste sensible, cette resistance a été décrite chez
Enterobacter faecium et Enterobacter faecalis.

v Les protéines Van G et Van E entrainent une résistance a la vancomycine mais sont
inactives vis-a-vis de la teicoplanine.

v' Les VRSA : Vancomycine Résistant Staphylococcus aureus : sont des souches ayant
acquis le gene van A de entérocoques [20].

v Elimination de la cible :

v Les terminaisons D-Ala des cibles peuvent étre éliminées par certaines enzymes ce qui
empéche 1’antibiotique de se fixer a sa cible. Ce mécanisme existe chez les Entérocoques
[20].

v Séquestration de I’antibiotique :

v' Ce mécanisme existe chez S.aureus par la surproduction d’un peptidoglycane remanié
[16]. Des souches VISA et GISA (Vancomycin Intermediate S.aureus /Glycopeptides
Intermediate S.aureus) : Ces souches sont des mutants qui accumulent plusieurs
factrices impliquées dans la résistance aux glycopeptides tels que :

-L’épaississement de la paroi.

-L’augmentation de I’activité autolytique.

-La production de plus de précurseurs monomériques.
-Elles ont moins de branchement dans leur peptidoglycane.
-Elle présente une PLP4 inactive.

v" Ces modifications du peptidoglycane empéchent ’accés de vancomycine a sa cible ou
parfois il y a hyperproduction de précurseurs du peptidoglycane agissant comme des

leurres pour les glycopeptides [20].

11.5.5 Macrolides-Lincosamides-Streptogramines (MLYS) :

Il existe quatre mécanismes :

-
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+ Modification de la cible ribosomale des macrolides : induit une résistance par diminution
d’affinité des MLS pour leur cible.
Cette modification est due :

v" Soit par la production de méthylase codée par de génes (erm) plasmidique ou transposable
provoquant une résistance croisee aux macrolides, lincosamides et streptogramines B d’ou
le nom de MLSg.

v’ Soit par mutation de I’ARN ou de protéine ribosomale [20].

+ Modification enzymatique :

Les MLS peuvent étre inactivé par plusieurs enzymes. La synthése d’une enzyme va affecter
uniquement les molécules de structure apparentée au sein du groupe MLS du fait de sa
spécificité.

L’érythromycine peut étre inactivée par diverses enzymes dont 1’estérase et la

phosphotransférase [20].

+ Efflux :

Il 'y a acquisition de systemes extrinseques (Gram positif surtout) ou surproduction de

systeme intrinseques (Gram négatif surtout)[16].

Il existe deux types de pompes responsables chez le Staphylococcus spp, d’une résistance
des macrolides 14 atomes (Erythromycine, Clarithromycine sauf pour la télithromycine),
d’une résistance des macrolides 15 atomes (Azythromycine) et la streptogramines B [20].
Le support de la résistance est d’origine plasmidique.
+ Altération de la cible :
Il existe des mutations dans ’ARN 23S Helicobacter pylori, Mycobacterium spp et
mycoplasme[16].
11.5.6 Les tétracyclines :
Trois mécanismes principaux peuvent étre identifiés :
s Efflux actif :
Il y a acquisition de systemes extrinséque (protéines Tet) ou surproduction de systemes
intrinseques [16].Ce mécanisme existe chez les bactéries a Gram négatif, la résistance est due
au gene tet qui génére la résistance de la tétracycline mais pas de minocycline [20].

7

«» Protection des ribosomes :

-
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Il existe onze genes qui codent pour de protéines qui se fixent sur le ribosome causant le
relargage de I’antibiotique, engendrant la résistance de la tétracycline et de la
minocycline[20].

Il'y a acquisition de déterminants tet (M), tet(O), tet(S) par les Gram positifs [16].

% Inactivation enzymatique :

Elle est rare.

Il'y a acquisition de déterminants tet (X) chez les anaérobies [16].

Les Staphylococcus aureus €t Entevococcus spp, Streptococcus pneumoniae sont

résistants a la tétracycline [20].
11.5.7 Sulfamides et Triméthoprime :

11.5.7.1 Sulfamides :

Il existe plusieurs mécanismes de résistance, nous citerons :

-modification de la perméabilité.

-activation de pompe d’efflux.

-modification quantitative ou qualitative des cibles (DHPS : Dihydroptéroate synthétase).
-Hyperproduction de précurseurs.

-Chez les bacilles a Gram négatif, la mutation de la DHPS suscite la résistance aux

sulfamides donnant de CMI élevées [20].

11.5.7.2 Triméthoprime :

-La modification qualitative de la cible du triméthoprime dite DHFR (Acide dihydrofolique
réductase) : entrainant une résistance de bas niveau [20].

-La diminution de perméabilité bactérienne : elle est due a la production des porines [20].
-Surproduction de pompes a efflux : c’est le cas du Pseudomonas spp. Qui est naturellement
résistant de bas niveau au triméthoprime grace a 1’action de 3 pompes d’efflux [20].
11.5.8 Chlorampheénicol :

> Inactivation enzymatique :

-Ce mécanisme de résistance se fait par la production d’une enzyme appelée CAT
(Chloramphénicol acétyltransférase) [20]par de nombreux Gram positif et négatif [16].

-1l existe de nombreuses CAT différentes responsables d’une résistance de haut niveau au
chloramphénicol et thiamphénicol (CMI >128 mg/l).

-Le support génétique est chromosomique, plasmidique, transposons ou intégrants.

> Efflux actif :

-
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Acquisition de systemes extrinseques (protéines Cmla, Flo) ou surproduction de systemes
intrinseque [16].
-L’efflux actif est médié par des pompes transmembranaires [20].
> imperméabilité : par perte de porines [20].
11.5.9 Fosfomycine :
+ L’imperméabilité membranaire : par un déficit dans le systéme de transport du glycérol-3-
phosphate [16].
+ Un défaut de transport de ’antibiotique : due a une mutation dans les génes de structure
dans les génes de régulation, il s’agit d’une résistance chromosomique [20].
+ L’inactivation enzymatique : par I’ouverture du noyau époxyde suite a I’action d’une
enzyme dite glutathion S-transférase, c’est une résistance plasmidique [20].
+ ||y aacquisition de déterminants Fos [16].
11.5.10 Acide fusidique :
> Dinactivation enzymatique : ce mécanisme de résistance existe chez Staphylococcus
aureus [20].
» L’altération de la cible : cette résistance est souvent associée chez le Staphylococcus spp.
a une resistance a la pénicilline. Elle est due & une mutation chromosomique du géne fus
A [20].

11.5.11 Polymyxines :

La résistance aux polymixines se fait par deux mécanismes :

+ Les changements structuraux au niveau du lipopolysaccharide : par neutralisation de
groupement PO4 du LPS chez divers Gram négatif [16], ces changements sont
responsables de la diminution d’affinité et de la fixation de 1’antibiotique sur la membrane
externe [16].

+ L’hyperproduction de porine empéchant la fixation de I’antibiotique [20].

11.5.12 Oxazolidinones :
Le mécanisme de résistance c’est 1’altération de la cible de 1’antibiotique par des mutations
dans I’ARN 23 S chez les entérocoques et staphylocoques [16].

11.5.13 La rifampicine :
La résistance se fait par :

v’ Altération de la cible : par des mutations dans I’ARN polymérase [16].

-
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v’ Inactivation enzymatique : par acquisition de 1’ADP-ribosyl-transférase Arr.-2 par les
Gram négatifs [16].
11.5.14 Isoniazide, éthionamide :

La résistance se fait par :

* Défaut d’activation enzymatique : due a des mutations affectant les enzymes KatG, EthA,
Ndh [16].
= Altération de la cible : par des mutations affectant les enzymes InhA, KasA [16].
11.5.15 Pyrazinamide :
Le mécanisme de résistance est un défaut d’activation enzymatique par des mutations
affectant la pyrazinamidase Paz [16].
11.5.16 Métronidazole :
Il existe deux mécanismes de résistance aux Métronidazole :
o Défaut d’activation : par un déficit en systemes redox chez Helicobacter pylori[16].
e Inactivation enzymatique : se fait par 1’acquisition des déterminants Nim chez

Bacteroides spp.
11.6 Les bactéries multirésistantes BMR :

11.6.1 Définition :

Les « bactéries multirésistantes aux antibiotiques » (BMR) sont définies comme des

microorganismes ayant accumulé des résistances naturelles et acquises a plusieurs familles

d’antibiotiques. La multirésistance est une étape qui précede I’'impasse thérapeutique, les

BMR pouvant étre mises en évidence en établissement de santé et dans la communauté. Au

niveau européen un consensus récent a défini 3 niveaux de résistance aux antibiotiques [24,

25].

e Multi-Drug resistant bacteria (MDR) (résistance a plus de 3 familles différentes
d’antibiotiques.

« Extensively-drug resistant bacteria (XDR) (sensibilité conservée uniqguement pour une ou
deux classes d’antibiotiques).

» pan-Drug résistant bacteria (PDR) (résistance a tous les antibiotiques) [25].

.l
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11.6.2 Les principales BMR :
11.6.2.1 Les SARM :

Ce sont des bactéries commensales résistants a la méthicilline douées d’un pouvoir pathogene
chez I’homme, elles sont caractérisées par une diffusion clonale en milieu hospitalier et
depuis quelque temps en milieu communautaire [20].

11.6.2.2 Les entérobactéries multirésistantes :

Ce sont des bactéries commensales douées de plusieurs mécanismes de résistance aux
antibiotiques, elles sont impliquées dans des infections surtout a 1’hdpital.

11.6.2.2.1 LES PHENOTYPES DE RESISTANCE :

Les entérobactéries mettent en jeu divers mecanismes moléculaires de résistance qui leur
confére différent phénotype de résistance.

11.6.2.2.1.1 VIS-A-VIS DES BETALACTAMINES :

Le principal mécanisme de resistance chez les entérobactéries est la production de
bétalactamases ; il s’agit le plus souvent de résistances acquises. Les plus connues sont les
BLSE (EBLSE) et les céphalosporinases haut niveau. Il existe aussi des souches
d’entérobactéries productrices de Carbapénémases codées par des plasmides, ce qui a permis
leur diffusion chez de nombreuses especes telles Klebsiella pneumoniae et Enterobacter
spp. |l existe six groupes phénotypiques définis dans cette famille bactérienne (groupe 0 a
groupe 6). Au sein de ces groupes il y a des phénotypes de résistance « sauvage » et des

phénotypes de résistance « acquise » [20].

11.6.2.2.1.2 LA RESISTANCE NATURELLE OU PHENOTYPES SAUVAGES :

% Groupe 0 : phénotype « sensible » : regroupe des espéces dépourvues naturellement de
bétalactamases et sensibles aux bétalactamines, elles sont actives sur les entérobactéries
; Ce sont Salmonella spp.et Proteus mirabilis.

% Groupe 1 : phénotype sensible mais avec production naturelle d’une céphalosporinases,
sans répercussion thérapeutique.

% Groupe 2 : phénotype « pénicillinase de bas niveau ».

7/

0

Groupe 3 : phenotype « Céphalosporinases de bas niveau ».

>

K/
*

Groupe 4 : regroupe 2 especes Yersinia enterocolitica et Serratia fonticola.

)

>

K/
*

Groupe 5 : phénotype « céfuroximase », concernant les espéces Proteus vulgaris et

Proteus penneri.

-
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% Groupe 6 : phénotype « bétalactamases a spectre étendu chromosomique », concernant
les especes Kuvera spp.et autres [20].

11.6.2.2.1.3 LA RESISTANCE ACQUISE OU PHENOTYPES RESISTANTS [16] :

» Phénotype « pénicillinase de haut niveau ou pénicillinase acquise : 1’expression est
souvent faible chez Proteus mirabilis, Proteus.vulgaris, Morganella morganii et
Providencia [16].

» Phénotype « peénicillinase résistante aux inhibiteurs : ce phénotype a été decrit
initialement chez Escherichia coli. Il comporte une résistance aux aminopénicillines, aux
carboxypénicillines et a moindre niveau aux uréidopénicilline, il se distingue par une
résistance aux associations des aminopénicillines et des carboxypénicillines avec les
bétalactamines inhibitrices. Ce phénotype est observé essentiellement chez les espéces
Escherichia coli et Proteus mirabilis mais aussi Salmonella spp. Shigella spp.et
Klebsiella pneumoniae [16].

» Phénotype « bétalactamases a spectre étendu » BLSE : comprend une résistance aux
pénicillines et aux céphalosporines a 1’exception des céphamycines. Cependant, la
résistance aux Céphalosporines de 3éme génération, et Céphalosporines de 4éme
génération et a I’aztréonam est plus ou moins marquée selon les enzymes et les souches.
Les Carbapénémes et les céphamycines ne sont généralement pas hydrolysées par les
BLSE [16].

> Phénotype « HyperOXY » : Des souches de Klebsiella oxytoca sont résistantes a haut
niveau a I’ensemble des pénicillines, aux Céphalosporines de 1ére génération, aux
Céphalosporines de 2éme génération a I’exception des céphamycines et a bas ou haut
niveau a 1’aztréonam [16].

» Phénotype « céphalosporinase de haut niveau » : Correspond a une résistance plus ou
moins marquée aux pénicillines, aux Céphalosporines de 1 ére génération, aux
Céphalosporines de 2eme, a 1’aztréonam et a au moins que Céphalosporines de 3eme
génération. Les especes généralement concernées par ce phénotype sont Enterobacter
cloacae, Entevobacter aérogénes, Serratia marcescens, Citrobacter freundii et

Escherichia coli[16].
11.6.2.2.1.4 LA RESISTANCE AUX CARBAPENEMES :

Les carbapénémes demeurent les bétalactamine dont le spectre d’activité est le plus large.

Elles sont utilisées pour traiter de nombreuses infections nosocomiales, en particulier celles

.
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liées aux especes de bacilles & Gram négatif les plus fréquentes que sont les entérobactéries,
Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii [26, 27].

Les carbapénemases des entérobactéries appartiennent aux quatre classes de
bétalactamase (classes A, B, C, D de la classification d’Ambler) [26].
e BLSE declasse A:

Ayant une activité de carbapénémase codées par le chromosome (appelées carbapénemases
chromosomiques) : NmcA : Enterobacter cloacae ; IMI-1 : Enterobacter cloacae ; Sme-
1,-2, -3 : Serratia marcescens ; SFC-1 : Serratia fonticola ; SHV : XKlebsiella

pneumoniae ; [26].

Codées par un plasmide (appelées carbapénémases plasmidiques) : GES-1 a -6 de

K.pneumoniae, Escherichia coli, E. cloacae ; IMI-2,-3 . Enterobacter asburiae, E.

cloacae ; KPC1 a -4 : K. pneumoniae carbapénémase, E. coli, E. cloacae, Salmonella

[26].

e Classe B : MBL, métallo bétalactamase ; IMP, VIM, GIM, AIM sont des métallo
betalactamase NDM-1 New Dehli métallo-betalactamase [26]

e Classe C : plus rares, dérivées des céphalosporinases naturelles [26].

e Classe D : OXA : oxacillinases dont celles spécifiques de A. baumannii (OXA-23,
OXA-40, OXA-58, OXA-143) et OXA-48 chez les entérobacteries [26].

11.6.2.2.1.5 VIS-A-VIS DES AMINOSIDES :

A TDexception de Providencia stuartii, les FEntérobactéries sont a 1’état sauvage,

naturellement sensibles aux aminosides ; les résistances acquises sont peu fréquentes [20].

I1.7 Les bactéries hautement résistantes aux antibiotiques émergentes (BHRe) :

11.7.1 Définition :

Elles sont définies comme des bactéries résistantes a de nombreux antibiotiques, avec des
mécanismes de résistance transférables entre bactéries, émergentes selon 1’épidémiologie
connue [25].
11.7.2 Les differentes BHRe :

Depuis 2009, les BHRe correspondent aux ZEntérvobacteéries productrices de
carbapenémases (EPC) et d Enterococcus faecium résistant aux glycopeptides (ERG).

Les BHRe ne correspondent donc pas, stricto sensu, aux :

-
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v Acinetobacter baumannii ou Pseudomonas aeruginosa, quelle que soit leur
multirésistance aux antibiotiques : bactéries saprophytes, non commensales du tube
digestif, peu de risque de diffusion communautaire, diffusion hospitaliére
principalement dans les services a risque (réanimation).

v Autres bacilles a Gram négatif (BGN) résistants aux carbapénémes sans production de
carbapénémases.

v BMR telles que Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) et sensible
aux glycopeptides ou les entérobactéries produisant des Béta-lactamases a spectre
étendu (EBLSE).

v Enterococcus faecalis résistant aux glycopeptides [28].

=
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I. Objectifs :
.1 Objectif principal :

Etudier la prévalence des germes multirésistants et leurs antibiogrammes au niveau service de
réanimation polyvalente CHU Tlemcen.
1.2 Objectifs secondaires :

e |dentifier les bactéries responsables d'une infection bactérienne et étudier leurs
résistances aux antibiotiques.

e Déterminer la souche dominante des BMR au niveau de service de réanimation
polyvalente.

e Chercher les facteurs de risque de la multirésistance et les facteurs associés a la
mortalité en particulier les germes multiresistants chez les patients hospitalisés au
niveau de service de réanimation.

e Décrire les caractéristiques sociodémographiques, bactériologiques, chez les
patients hospitalisés au niveau de services de réanimation du Centre Hospitalier
Universitaire TLEMCEN.

e Proposer des recommandations d’intervention pour la lutte contre la multirésistance.

1. Présentation de I’étude :

I1.1 Matériel :
11.1.1 Type, lieu et durée de I’étude :
11.1.1.1 Type de I’étude :
Il s’agit d’une étude descriptive prospective a but analytique.
11.1.1.2 Lieu de I’étude :
Service de réanimation polyvalente CHU Tlemcen.
11.1.1.3 Durée de I’étude :
Six mois allant de décembre 2021 au mai 2022.
11.1.1.4 Population de I’étude :
59 patients hospitalisés au niveau du service de réanimation polyvalente CHU Tlemcen.
11.1.2 Critéres d’inclusion :
Ont été inclus dans 1’étude tous les patients hospitalisés au niveau du service de réanimation

polyvalente durant la période d’étude.

-
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11.1.3 Déroulement de I’étude :

Le recueil des données a partir des dossiers des patients durant la période du décembre 2021

au mai 2022 contenant les fiches thérapeutiques, les fiches d’antibiogrammes et les fiches de

surveillance quotidienne.

Les fiches résultats d’antibiogramme (Voir annexe A) contient les informations suivantes :

Nom et prénom du patient.

Date de réception de prélévement.
Type de prélévement.

Service.

La liste des antibiotiques a tester.

L’entrée des données dans le logiciel IBM SPSS (Voir annexe B).

Les représentations graphiques sont faites par I’Excel version 2013.

La fiche de surveillance (voir annexe C) contient les informations suivantes :

Nom et prénom du patient.
Age.

Sexe.

Le séjour hospitalier.
Diagnostic d’admission.
ATCD.

Ventilation.

Durée de ventilation.
Sonde urinaire.
Trachéotomie.

Voie centrale.

SNG.

11.2 Méthode d’étude :

11.2.1 Recueil des données :

Les facteurs liés aux patients :

L’age.
Le sexe.

Le motif d’hospitalisation.

=
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Les antécédents.
Les paramétres cliniques et biologiques :
La réaction thermique :
= Hyperthermie si température > 38.5°.
= Hypothermie si T inferieur a «37° ».
Notion d’hyperleucocytose.
CRP.
Les parametres bactériologiques :
Hémocultures : sont réalisées par prélevement de 10 ml de sang et ensemencée sur
des milieux appropriés
ECBU : Examen cytobactériologique des urines avec recueil de 10 ml d’urines a
travers la sonde vésicale.
LCR : liquide céphalorachidien
La voie centrale.
Le pus.
Liquide digestif.
Liquide pleural.
Sécrétion tracheale.
Liquide d’ascite.
Trachéal.

Coproculture.

Les facteurs liés au service

YV V VYV V

Les procédures de soin : Ont été noté les cathéters veineux centraux, la ventilation
artificielle, les sondes urinaires, la sonde nasogastrique, la trachéotomie.

Les antibiotiques utilisés.

Ainsi sont notés :

La présence ou non de bactéries multirésistantes.

Le site de I’infection a bactéries multirésistantes.

Le ou les germes retrouves.

La sensibilité et la résistance aux antibiotiques.

Données évolutives :

-
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<+ La durée de séjour en réanimation.

+ La mortalité.

11.2.2 Meéthodes statistiques :

11.2.2.1 Analyse univariée :
Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage et comparées par le khi2.

Toute valeur de p < 0,05 est considérée comme0O statistiquement significative.

11.2.2.2 Listes des antibiotiques testés pour chaque famille de bactérie :

: Tableau 111: La liste des antibiotiques testés pour les SARM et Acinobacter baumanii.

Acinetobacter baumanii

Cefotaxime, Cefazoline, Ceftazidime, Ticarcilline, Ceftazidime, imipenem,

Imipenem, Ciprofloxacine, Gentamicine, Ciprofloxacine, Cotrimoxazole,

Amikacine, Erythromycine, Cotrimoxazole. Gentamicine, Amikacine, Cefotaxime,

Colistine.

Tableau IV: La liste des antibiotiques testés pour les Staphylococcus aureus et Proteus spp.

Proteus.spp

Cefazoline, Ceftazidime, Ampicilline,

Staphylococcus aureus

Cefotaxime, Cefazoline, Oxacilline,

Penicilline, Gentamicine, Amikacine, Ciprofloxacine, Cotrimoxazole,

Vancomycine, Colistine, Erythromycine, Doxycycline, Gentamicine, Amikacine,

Cefoxitine. Cefotaxime, Colistine, Fosfomycine.
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Tableau V: La liste des antibiotiques testés pour les Proteus mirabilis et Serratia sp.

Proteus mirabilis Serratia.SP
Cefazoline, Ceftazidime, Ampicilline, Cefazoline, Ceftazidime, Ampicilline,
Ciprofloxacine, Cotrimoxazole, Ciprofloxacine, Cotrimoxazole,
Gentamicine, Amikacine, Cefotaxime, Gentamicine, Cefotaxime, Colistine,
Colistine. Amikacine.

Tableau VI: La liste des antibiotiques testés pour les Serratia marcesces et Eentérobactérie.

Serratia marcescens Entérobactérie
Cefazoline, Ceftazidime, Ampicilline, Amoxiciline, Cefixime, Gentamicine,
Ciprofloxacine, Cotrimoxazole, Amikacine, Cefoxitine.

Gentamicine, Cefotaxime, Imipenem,

Amikacine.
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Tableau VII: La liste des antibiotiques testés pour les Klebsiella pneumoniae et
Pseudomonas aeruginosa.

Klebsiella pneumoniae Pseudomonas aeruginosa
Amoxiciline, Gentamicine, Cefazoline, Ampicilline, Gentamicine, Cefazoline,
Ticarcilline, Cefotaxime, Ciprofloxacine, Ticarcilline, Imipenem, Ceftazidime,
Cotrimoxazole, Amikacine, Colistine, Ciprofloxacine, Netilmicine, Colistine,
Imipenem. Amikacine.

Tableau VIII: La liste des antibiotiques testés pour les Streptocococcus spp et Acinetobacter
spp.

Strepotococcus spp Acinetobacter spp
Ampicilline, Gentamicine, Ticarcilline, Gentamicine, Ciprofloxacine,
Ciprofloxacine, Levofloxacine, Levofloxacine, Ceftazidime, Imipenem,
Erythromycine, Clindamycine, Amikacine, Netilmicine, Colistine.

Pristinamycine, Vancomycine.







Résultats

1. Reésultats :
Les résultats sont répertoriés de facon descriptive puis étudies de facon analytique.
+ INCIDENCE :
Durant la période étudiée, 19 patients ont développé une infection a bactéries multirésistantes
et ce parmi les 59 patients qui ont été hospitalisés au service de réanimation médicale au
cours de cette période.
L’incidence des infections a bactéries multirésistantes dans notre service est de 11,21%

111.1 CARACTERISTIQUES DES PATIENTS :

On va étudier 1’age, le sexe, le motif d’admission, les antécédents, les procédures de
soin, I’hyperthermie, I’hyperleucocytose, CRP, les paramétres bactériologiques (ECBU, pus,
trachéal...) chez les 59 patients admis au service de réanimation polyvalente pendant la

période d’étude.

111.1.1 Age :
Tableau IX: Répartition des patients selon la tranche d’age.

Age Fréquence Pourcentage
Moins de 18 ans 8 13,6%

18 a25ans 2 3,4%

26 240 ans 14 23,7%

41 460 ans 17 28,8%

Plus de 60 ans 18 30,5%
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Figure 3: Répartition des patients selon la tranche d’age.

La tranche d’age plus de 60 ans était la plus représentée soit une prévalence de 30,5%.

28,8% sont agés entre 41 a 60 ans, 23,7% entre 26 a 40 ans, 13,6% pour les agés de moins

de 18 ans et 3.4% sont agés entre 18 a 25 ans. L’age minimal était de 10 ans et le maximal de

92 ans.
111.1.2 Sexe:
Tableau X: Répartition des patients selon le sexe.
Fréquence Pourcentage
Femme 21 35,6%
Homme 38 64,4%
Total 59 100%

E
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HFemme ®EHomme

Figure 4: Répartition des patients selon le sexe

Le sexe masculin était le plus représenté dans notre étude avec un taux de 64,4% et 35,6%

des femmes avec un sexe ratio de 0,55.

111.1.3 Motifs d’admission :

Tableau XI: Répartition des patients selon le motif d’admission.

Fréquence Pourcentage

Acido-cétose diabétique 1 1,7%
Altération de I'état de conscience 2 3,4%
Altération de I'état de conscience-Méningite-Crise convulsive | 1 1,7%
répétée

Altération de I'état de conscience- Syndrome infectieux 1 1,7%
Altération de I'état général 3 5,1%
Altération de I'état général-Altération de I'état de conscience 1 1,7%
Asthme aigu grave 1 1,7%
AVC 1 1,7%
AVC Ischémique 1 1,7%
AVC-Inondation ventriculaire 1 1,7%
Cétose diabétique 1 1,7%
Coma hyperosmolaire 1 1,7%
Crise myasthénique 1 1,7%
Crises convulsives 1 1,7%
Détresse respiratoire 1 1,7%
Diarrhée post covid 1 1,7%
Etat de mal convulsif 2 3,4%
Etat de mal convulsif-IRA 1 1,7%
Etat de mal épilepsie 1 1,7%
Guillain-Barré 2 3,4%

E
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Hémorragie sous arachnoidienne 1 1,7%
Intoxication aux raticides 1 1,7%
Intoxication médicamenteuse 1 1,7%
IRA-Acidose métabolique-Altération de I'état général 1 1,7%
Ischémie du tronc cérébral 1 1,7%
OTR Crénien 5 8,5%
Plaie hépatique 1 1,7%
Polyradiculonévrite aigue 1 1,7%
Polytraumatisme 17 28,8%
Post-op 3 5,1%
Syndrome méningé-Altération de I'état de conscience 1,7%
Syndrome occlusif-IRA 1 1,7%
Syndrome occlusif-IRA = 1,7%
Syndrome méningé-Altération de I'état de conscience B 1,7%
Post-op 5 1%
Polytraumatisme I 28,8%
Polyradiculonévrite aigue mm1,7%
Plaie hépatique mm1,7%
OTR Crénien I 8,5%
Ischémie du tronc cérébral mm 1,7%
IRA-Acidose métabolique-Altération de I'état général mm 1 79,
Intoxication médicamenteuse mE 1,7%
Intoxication aux raticides mm 1,7%
Hémorragie sous arachnoidienne = 1,7%
Guillain-Barré mmmm 3,4%
Etat de mal épilepsie == 1,7%
Etat de mal convulsif-IRA m 1,7%
Etat de mal convulsif —mmmm 3,4%
Diarrhée post covid mm 1,7%
Détresse respiratoire mm 1,7%
Crises convulsives mH1,7%
Crise myasthénique mH1,7%
Coma hyperosmolaire = 1,7%
Cétose diabétique mH1,7%
AVC-Inondation ventriculaire = 1,7%
AVC Ischémique == 1 7%
AVC mm1,7%
Asthme aigu grave mE1,7%
Altération de I'état général-Altération de 1'état de...m 1,7%
Altération de I'état général  mm— 5,1%
Altération de I'état de conscience- Syndrome infectieux mE1,7%
Altération de I'état de conscience-Méningite-Crise...l 1,7%
Altération de I'état de conscience mm—u3,4%
Acido-cétose diabétique mm 1,7%
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Figure 5: Répartition des patients selon le motif d’admission.
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Le motif d’hospitalisation le plus fréquent était le polytraumatisme avec 28.8%o, suivie des
traumatismes craniens avec 8.5% ensuite post-op et altération de 1’état général avec un

pourcentage de 5.1% et les autres pathologies sont moins observeées.

111.1.4 Les antécédents :

Tableau XI1: Répartition des patients selon les antécédents médicaux.

Nombre Pourcentage
Anémie 2 2,40%
HBP 1 1,20%
Asthme 2 2,40%
AVC 2 2,40%
Cardiopathie 6 7,20%
Diabéte 11 13,30%
Covid19 2 2,40%
Dépression 2 2,40%
Guillain-barré 1 1,20%
HTA 13 15,70%
Hypothyroidie 1 1,20%
Remplacement Valvulaire 1 1,20%
Dyslipidémie 2 2,40%
Méningiome 1 1,20%
Hyperthyroidie 2 2,40%
Sans ATCD 28 33,70%
Epilepsie 1 1,20%
Myasthénie 1 1,20%
TVP 1 1,20%
Tumeur 3 3,60%
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Figure 6: Répartition des patients selon les antécédents médicaux.

Le pourcentage le plus élevé est celui des patients admis au service de réanimation sans

antécédents (33,70%) suivé par un pourcentage de (15,70%) pour les hypertendue .

Les diabétiques de leur part représentent (13,3%) des antécédents, aussi (7,20%) pour les

maladies cardiaques .

Des rapports faible pour les autre maladies antérieurs .

111.1.5 Les procédures de soins :

Tableau XI11: Répartition des patients selon les procédures de soins

Nombre Pourcentage
Ventilation 56 94,90%
Sonde urinaire 58 98,30%
Trachéotomie 38 64,40%
Voie centrale 31 52,50%
Sonde nasogastrique 41 69,50%
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Figure 7: Répartition des patients selon les procédures de soin.

La majorité des patients (58) ont subi un sondage urinaire soit 98.3%o, tandis que 64.4% des
patients de notre population étaient trachéotomisés. Les patients ayant subi une ventilation
sont de 94.9%. Plus de la moitié des patients ont subi une sonde nasogastrique (69.4%0) et

une voie centrale (52.5%0).

111.1.6 Les données cliniques et biologique :

111.1.6.1 Hyperthermie :

E
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64,40%

—

= Hyperthermie = Pas d'hyperthermie

Figure 8: Répartition des patients selon la température.

Parmi les 59 patients étudiés, 38 patients présentaient une hyperthermie (64%) alors que 21

patients sont apyretiques (35.6%) ou présentaient une hypothermie.

111.1.6.2 Hyperleucocytose :

.

84,70%

= Hyperleucocytose = Pas d'hyperleucocytose

Figure 9:Répartition des patients selon le nombre de leucocytes.

Parmi les 59 patients, seulement 9 patients ne présentaient pas une hyperleucocytose
(15.30%0).
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111.1.6.3CRP :

= CRP élevé = CRP bas

Figure 10: Répartition des patients selon le taux de CRP.

Parmi les 59 patients 42 patients présentaient une CRP élevée (71.20%).

111.1.7 Les parametres bactériologiques :

Les préléevements bactériologiques sont pratiqués chez 23 patients parmi 59 patients admis

au niveau du service de réanimation polyvalente.

E
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Tableau XIV: Répartition des patients selon les paramétres bactériologiques.

Nombre Pourcentage
ECBU 7 30,40%
Trachéal 6 26,10%
Pus 4 17,40%
LCR 2 8,70%
Hémoculture 4 17,40%
Sécrétion trachéale 7 30,40%
Liquide Ascite 1 4,30%
Liquide pleural 1 4,30%
Coproculture 1 4,30%
La voie centrale 1 4,30%
Liquide digestif 1 4,30%
-F
0,
35.00% 30 20% 20.40%
30,00% 26,10%
25,00%
20,00% 17,40% 17,40%
15,00%
8,70%
10,00%
a30% 430% 430% 430% 430%
0,00%
> & N4 & @ A & > @ & &
& 'b&z ¢ ¥ ¢§°§ 6@0 vf’& Q\Qfé c§~"é z&@ &@é
«‘ (&) "b 60 3 o
& - N X $ & . b@
¢ & & S5 R > &
N A R
&
J

Figure 11: Répartition des patients selon les parameétres bactériologiques.

Les paramétres bactériologiques les plus utilisés pour la recherche des germes multi résistants

et leurs antibiogrammes sont 1’examen cytobactériologique urinaire et la sécrétion trachéale
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avec un pourcentage de 30,4%, le trachéal vient en deuxiéme lieu avec un pourcentage de
26,1%.
L’hémoculture et le pus prennent le troisieme lieu d’utilisation avec un pourcentage de

17,4%.

111.1.8 Les antibiotiques recus au niveau de service de réanimation CHU Tlemcen :

Tableau XV: Les antibiotiques regus au service de réanimation.

Fréquence Pourcentage

Céfotaxime 48 81,40%
Ceftazidime 36 61,00%
Vancomycine 15 25,40%
Imipenem 26 44,10%
Colistine 10 16,90%
Ciprofloxacine 42 71,20%
Cefazoline 10 16,90%
Pristinamycine 4 6,80%

Métronidazole 26 44,10%
Amikacine 33 55,90%
Gentamicine 26 44,10%
Amoxicilline 2 3,40%
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Figure 12: Les antibiotiques recus au service de réanimation.

Tous les patients étudiés au niveau de service de réanimation (59) ont eu une antibiothérapie,
il s’agit principalement de la Céfotaxime, était la molécule la plus utilisée en réanimation
avec 81.4%, suivi par Ciprofloxacine avec 71.2%, en troisieme ordre de fréquence vient la
Ceftazidime soit 61%, en quatriéme position vient 1’Amikacine avec 55.9%, suivi par
Imipénem ; Gentamycine et Métronidazole avec 44.1% pour chacun.

111.1.9 Résultat des cultures :

Tableau XVI: Répartition des patients selon le résultat des cultures.

Fréguence Pourcentage
Culture positive 19 30,5%
Culture négative 4 8,5%

Pas de culture 36 61,0%
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Figure 13: Résultat des cultures bactériologiques.
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19 prélevements (32,2%) eétait culture positive contre 4 prélevements négatifs (6,8%). Le

reste de population (61,0%) n’ayant pas une culture.

111.1.10 La mortalité :

Tableau XVII: Le taux de mortalité en réanimation.

Fréquence Pourcentage
Décédé 31 52,5%
Non-décédé 28 47,5%
Total 59 100,0%
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47,50%

= Décédé = Non-décédé

Figure 14: Le taux de mortalité en réanimation.

Durant la période d’étude, 31 déces ont été constatés Parmi 59 des patients admis au service
de réanimation soit un taux de mortalité global de 52.2%, en paralléle 28 patients sont
survivants soit 47.5%.

4 )

L’échantillon propre d’étude : 1’étude va s’intéresser aux 19 patients

ayant des cultures positives

\ J

111.1.11 Les germes isolés :
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Tableau XVIII : Les germes isolés en réanimation.
Nombre Pourcentage
Staphylococcus aureus 4 6,8%
Entérobactérie 1 1,7%
Acinetobacter spp 1 5,60%
Serratia marcescens BLSE 1 1,7%
Klebsiella pneumoniae 1 1,7%
Proteus mirabilis 3 5,1%
Streptococcus spp 2 3,4%
Acinetobacter baumanii 4 6,8%
Proteus sp 2 3.4%
Serratia sp 1 1,7%
Pseudomonas aeruginosa 2 3,4%
SARM 6 10,2%
10,20%
6,80% 6,80%
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Figure 15: Les germes isolés en réanimation.
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Les germes isolés sont au nombre de 12 germes et cela chez 19 patients (déja mentionnée).
Dans notre étude il y a 13 épisodes d’infection mono microbiens et 06 épisodes d’infection
poly microbiens. Parmi les 12 germes isolés, 3 étaient des Cocci gram positifs et 9 étaient des
bacilles gram négatifs.

Parmi les Cocci gram positifs les SARM sont les plus importants, en seconde position on
trouve staphylococcus aureus puis en 3 eme place on retrouve Streptococcus Sp.

Pour les bacilles gram négatifs le germe occupant la premicre place est 1’Acinetobacter
baumanii, en seconde place on trouve Proteus mirabilis puis en 3 éme place Pseudomonas

aeruginosa et Proteus.spp.

I11.2 La résistance bactérienne aux antibiotiques au niveau de service de

réanimation CHU Tlemcen :

111.2.1 SARM :
Tableau XIX: La résistance des SARM aux antibiotiques.
Nombre Pourcentage

Cefotaxime 6 100,0%
Cefazoline 6 100,0%
Ceftazidime 6 100,0%
Imipenem 6 100,0%
Ciprofloxacine 6 100,0%
Gentamicine 6 100,0%
Amikacine 6 100,0%
Erythromycine 2 33,3%

Cotrimoxazole 2 33,3%

-
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Figure 16: La résistance des SARM aux antibiotiques.

Le taux de résistance des SARM aux Cefotaxime, Cefazoline, Ceftazidime, Imipenem,
Ciprofloxacine, Gentamicine et Amikacine est franchement nette et ce chez les 6 patients qui
avaient le germe SARM dans leurs cultures.

Bien que la résistance aux Erythromycine et Cotrimoxazole est seulement chez 2 patients

parmi les 6 patients qui présentaient ce germe.

I11.2.2 Staphylococcus aureus :
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Tableau XX: La résistance de staphylococcus aureus aux antibiotiques.

Nombre Pourcentage
Cefotaxime 3 75,00%
Cefazoline 1 25,00%
Oxacilline 1 25,00%
Penicilline 1 25,00%
Gentamicine 2 50,00%
Amikacine 3 75,00%
Vancomycine 4 100,00%
Colistine 4 100,00%
Erythromycine 1 25,00%
Cefoxitine 2 50,00%

100,00% 100,00%

0,
75,00% 75,00%
50,00%
50,00%
25,00%
25,00%  25,00% 35 00% ’ I

Figure 17: La résistance des staphylococcus aureus aux antibiotiques.

Le taux de résistance des staphylococcus aureus aux vancomycine et colistine est franche
chez les 4 patients qui présentaient ce germe.

On constate un taux de résistance diminué a I’Amikacine et cela (chez 3 patients).

Un taux de résistance moyen aux Cefotaxime et Gentamicine (chez 2 patients).
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Bien que le taux de sensibilité soit élevé (chez 3 patients) aux Cefazoline, Oxacilling,

Penicilline et Erythromycine.

111.2.3 Acinetobacter baumanii :

Tableau XXI: La résistance d’ Acinetobacter baumanii aux antibiotiques.

Nombre Pourcentage
Ticarcilline 4 100,0%
Ceftazidime 4 100,0%
Imipenem 4 100,0%
Ciprofloxacine 4 100,0%
Cotrimoxazole 4 100,0%
Gentamicine 4 100,0%
Amikacine 2 50,0%
Cefotaxime 4 100,0%
Colistine 1 25,0%
1 0,
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Figure 18: La résistance d’Acinetobacter baumanii aux antibiotiques.
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Le taux de résistance d’Acinetobacter baumanii aux Ticarcilline, Ceftazidime, Imipenem,
Ciprofloxacine, cotrimoxazole, gentamicine, cefotaxime, est le plus élevé (chez les 4 patients
qui présentaient ce germe).

Le taux de résistance est moyen a I’amikacine (chez 2 patients).

Le taux de réesistance le plus faible (chez 1 patient) est a la colistine.

111.2.4 Proteus.spp :

Tableau XXI1I: La résistance de Proteus.spp aux antibiotiques.

Nombre Pourcentage
Cefazoline 2 100,00%
Ceftazidime 1 50,00%
Ampicilline 1 50,00%
Ciprofloxacine 2 100,00%
Cotrimoxazole 2 100,00%
Doxycycline 1 50,00%
Gentamicine 1 50,00%
Amikacine 2 100,00%
Cefotaxime 2 100,00%
Colistine 2 100,00%
Fosfomycine 1 50,00%

|
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Figure 19: La résistance de Proteus Sp aux antibiotiques.

Le taux de résistance de Proteus.spp aux Cefazoline, Ciprofloxacine, Cotrimoxazole,

Amikacine, Cefotaxime et Colistine est nettement élevé (chez les 2 patients qui présentaient

ce germe).

Une sensibilité est constatée aux Ceftazidime, Ampicilline, Doxycycline, Gentamicine et

Fosfomycine pour 1 patient parmi les deux.

111.2.5 Proteus mirabilis :

Tableau XXI11: La résistance de Proteus mirabilis aux antibiotiques.

Cefazoline
Ceftazidime
Ampicilline

Ciprofloxacine
Cotrimoxazole
Gentamicine
Amikacine

Cefotaxime

Nombre

w w w

Pourcentage

100,00%
100,00%
33,30%
33,30%
66,70%
100,00%
100,00%

100,00%
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Colistine 3 100,00%
Fosfomycine 1 33,30%
Imipénem 1 33,30%
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Figure 20: La résistance de Proteus mirabilis aux antibiotiques.

Le taux de résistance de Proteus mirabilis aux Cefazoline, Ceftazidime, Gentamicine,
Amikacine, Cefotaxime et Colistine est le plus élevé (chez les 3 patients qui présentaient ce
germe).

Par contre le taux sensibilité est constaté chez 1 patient au Cotrimoxazole et chez 2 patients

au Ampicilline, Ciprofloxacine, Fosfomycine, et Imipenem.

111.2.6 Serratiasp :




Tableau XXIV: La résistance de Serratia.sp aux antibiotiques.

Nombre Pourcentage
Cefazoline 1 100,0%
Ceftazidime 1 100,0%
Ampicilline 1 100,0%
Ciprofloxacine 1 100,0%
Cotrimoxazole 1 100,0%
Gentamicine 1 100,0%
Cefotaxime 1 100,0%
Colistine 1 100,0%
Amikacine 0 0,00%

Résultats [

100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

I l I l I l I | 0,00%

,b .
S ®

%,
G
Y,

Figure 21: La résistance de Serratia.sp aux antibiotiques
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La résistance de Serratia.sp aux antibiotiques testés est nette chez le patient qui présentaient
ce germe.

Par contre Serratia.sp est sensible a I’Amikacine seulement.

111.2.7 Serratia marcescens :

Tableau XXV: La résistance de Serratia marcescens aux antibiotiques.

Nombre Pourcentage

Cefazoline 1 100,0%
Ceftazidime 1 100,0%
Ampicilline 1 100,0%
Ciprofloxacine 1 100,0%
Cotrimoxazole i 100,0%
Gentamicine 1 100,0%
Cefotaxime 1 100,0%
Imipenem 0 0,00%

Amikacine 0 0,00%

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Figure 22: La resistance de serratia marcescens aux antibiotiques.
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La résistance de serratia marcescens aux cefazoline, ceftazidime, ampicilline, ciprofloxacine,
Cotrimoxazole, Gentamicine et Cefotaxime, est nette chez le patient qui présentait ce germe.

Par contre Serratia marcescens est sensible aux Imipenem et Amikacine.

111.2.8 Entérobactérie :

Tableau XXVI: La résistance d’Entérobactérie aux antibiotiques.

Nombre Pourcentage

Amoxiciline 1 100,00%

Cefixime 1 100,00%

Gentamicine 0 0,00%

Amikacine 0 0,00%

Cefoxitine 0 0,00%

100,00% 100,00%
0,00% 0,00% 0,00%
Amoxiciline Cefixime Gentamicine Amikacine Cefoxitine
A

Figure 23: La résistance d’entérobactérie aux antibiotiques.

Parmi les 5 antibiotiques testés, Entérobactérie est résistant seulement aux Amoxicilline et
Cefixime.
Par contre la sensibilité est constatée aux Gentamicine, Amikacine et Cefoxitine.
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111.2.9 Klebsiella pneumoniae :

Tableau XXVII: La résistance de klebsiella pneumoniae aux antibiotiques.

Nombre Pourcentage

Amoxiciline 1 100,00%

Gentamicine 1 100,00%

Cefazoline 1 100,00%

Ticarcilline 1 100,00%

Cefotaxime 1 100,00%

Ciprofloxacine 1 100,00%

Cotrimoxazole 1 100,00%

Amikacine 0 0,00%

Colistine 0 0,00%

Imipenem 0 0,00%
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Figure 24: La résistance de klebsiella pneumoniae aux antibiotiques.
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La résistance de klebsiella pneumoniae aux Amoxicilline, Gentamicine, Cefazoline,

Ticarcilline, Cefotaxime, Ciprofloxacine et Cotrimoxazole est nette chez le patient qui

présentait ce germe.

Par contre klebsiella pneumoniae est sensible aux Amikacine, Colistine et Imipenem.

111.2.10 Pseudomonas aeruginosa :

Tableau XXVI1I: La résistance de Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques.

Ampicilline

Gentamicine
Cefazoline
Ticarcilline
Imipenem
Ceftazidime
Ciprofloxacine
Netilmicine

Colistine

Amikacine

Nombre
2

2

Pourcentage
100,00%

100,00%
100,00%
100,00%
100,00%
100,00%
0,00%
0,00%
0,00%

0,00%
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Figure 25 : La résistance de pseudomonas aeruginosa aux antiobiotiques.

Le taux de résistance de Pseudomonas aeruginosa aux Ampicilline, Gentamicine, Cefazoline,
Ticarcilline, Imipenem et Ceftazidime est nette chez les 2 patients qui présentaient ce germe.
Par contre Pseudomonas aeruginosa est sensible aux Ciprofloxacine, Netilmicine, Colistine et

Amikacine.

111.2.11 Strepotococcus spp :




Tableau XXIX: La résistance de Streptococcus.spp aux antibiotiques.

Resultats [N

Nombre Pourcentage

Ampicilline 2 100,0%
Gentamicine 2 100,0%
Ciprofloxacine 2 100,0%
Levofloxacine 2 100,0%
Erythromycine 1 50,0%
Clindamycine 2 100,0%
Pristinamycine 2 100,0%
Vancomycine 0 0,00%

100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
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Figure 26:La résistance de Streptococcus.sp aux antibiotiques.
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La résistance de Streptococcus.sp aux Ampicilline, Gentamicine, Ciprofloxacine,
Levofloxacine, Clindamycine et Pristinamycine est nette chez les deux patients qui
présentaient ce germe.

Streptococcus.sp est sensible au Erythromycine chez 1 patient parmi les deux.

111.2.12 Acinetobacter.spp :

Tableau XXX : La résistance d’ Acinetobacter.spp aux antibiotiques.

Nombre Pourcentage

Ticarcilline 1 100,0%
Gentamicine 1 100,0%
Ciprofloxacine 1 100,0%
Levofloxacine 1 100,0%
Ceftazidime 1 100,0%
Imipenem 1 100,0%
Amikacine 1 100,0%
Netilmicine 0 0,00%

Colistine 0 0,00%

2
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Figure 27:La résistance d’Acinetobacter.spp aux antibiotiques.

La résistance d’Acinetobacter.spp aux Ticarcilline, Gentamicine, Ciprofloxacine,
Levofloxacine, Ceftazidime, Imipenem et Amikacine est franche chez le patient qui présentait
ce germe.

Par contre Acinetobacter.spp est sensible aux Netilmicine et Colistine .

I11.3L’antibiothérapie recue au niveau de service de réanimation

polyvalente chez I’échantillon étudiée :

111.3.1 SARM :




Tableau XXXI: L’antibiothérapie contre SARM.

Resultats [N

Nombre Pourcentage
Céfotaxime 5 83,3%
Ceftazidime 5 83,3%
Vancomycine 4 66,7%
Imipénem 5 83,3%
Colistine 4 66,7%
Ciprofloxacine 6 100,0%
Céfazoline 2 33,3%
Pristinamycine 2 33,3%
Meétronidazole 2 33,3%
Amikacine 6 100,0%
Gentamicine 3 50,0%
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Figure 28: L antibiothérapie contre SARM.




Resultats [N

Le graphe montre 1’antibiothérapie regu chez les patients qui présentaient des SARM dans
leurs cultures malgré qu’on a constaté une résistance a 100% a cette derniere.

Alors que I’Erythromycine et le Cotrimoxazole n’ont pas été recu malgré la grande sensibilité
(plus de 65%) des SARM aux ces derniers.

111.3.2 Staphylococcus aureus :

Tableau XXXII: L’antibiothérapie contre Staphylococcus aureus.

ATB Nombre Pourcentage
Céfotaxime 3 75,0%
Ceftazidime 4 100,0%
Vancomycine 1 25,0%
Imipénem 1 25,0%
Ciprofloxacine 4 100,0%
Meétronidazole 3 75,0%
Amikacine 2 50,0%
Gentamicine 3 75,0%
. |
100% 100%
75% 75% 75%
50%
25% 25% I
Céfotaxime  Ceftazidime Vancomycine Imipénem Ciprofloxacine Métronidazole Amikacine Gentamicine
|

Figure 29: L’antibiothérapie contre Staphylococcus aureus.




Resultats [N

Ceftazidime et Ciprofloxacine sont regus a 100%.

Gentamicine, Céfotaxime et Métronidazole sont recus a 75% alors que la résistance au
Gentamicine, Céfotaxime soit de 50%, 75% par ordre.

Amikacine est recu a 50% alors que la résistance soit de 75%.

Vancomycine et Imipenem sont regus a 25% alors que la résistance soit de 100% au
vancomycine.

Cefazoline, Oxacilline, Penicilline et Erythromicine ne sont pas utilisés malgré la sensibilité
qui était supérieur a 75%.

Taux de recevoir de I’antibiotique supérieur au taux de résistance pour Gentamicine.

Taux de recevoir de I’antibiotique inférieur au taux de résistance pour Céfotaxime,

Amikacine, Vancomycine et Imipenem.

111.3.3 Acinetobacter baumanii :

Tableau XXXI11: L’antibiothérapie contre Acinetobacter baumanii.

ATB Nombre Pourcentage
Céfotaxime 3 75,00%
Ceftazidime 3 75,00%
Vancomycine 3 75,00%
Imipénem 3 75,00%
Colistine 3 75,00%
Ciprofloxacine 4 100,00%
Métronidazole 1 25,00%
Amikacine 3 75,00%
Gentamicine 1 25,00%




Résultats [T
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Figure 30: L’antibiothérapie contre Acinetobacter baumanii.

Ciprofloxacine est recu a 100% malgré une résistance constatée a 100%o.

Céfotaxime, Ceftazidime, Vancomycine et Imipenem sont recus a 75% ; Gentamicine a 25%
malgré une résistance de 100% aux ces derniers.

Une résistance constatée de 25%, 50% aux Colistine et Gentamicine alors que le taux de
recevoir de ces derniers soit de 75%, 25% par ordre.




111.3.4 Proteus.spp :

Tableau XXXIV: L’antibiothérapie contre Proteus.spp.

Resultats [N

ATB Nombre Pourcentage
Céfotaxime 1 50,0%
Ceftazidime 2 100,0%
Vancomycine 2 100,0%
Imipénem 2 100,0%
Colistine 1 50,0%
Ciprofloxacine 2 100,0%
Meétronidazole 2 100,0%
Amikacine 1 50,0%
Gentamicine 2 100,0%
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Figure 31: L’antibiothérapie contre Proteus spp.




Resultats [N

Les deux patients qui présentaient Proteus.spp dans leurs cultures ont recus de Ceftazidime,

Vancomycine, Imipenem, Ciprofloxacine, Gentamicine comme antibiothérapie malgré la

résistance de 50% aux Ceftazidime et Gentamicine, 100% au Ciprofloxacine (Vancomycine

et Imipenem : manque du résultat de I’antibiogramme).

Céfotaxime, Colistine et Amikacine sont recus a 50%, malgré ces derniers ont subis une

résistance de 100%o.

111.3.5 Proteus mirabilis :

Tableau XXXV: L’antibiothérapie contre Proteus mirabilis.

ATB
Céfotaxime
Ceftazidime
Imipénem
Colistine
Ciprofloxacine
Métronidazole
Amikacine

Gentamicine

Nombre
2

3

Pourcentage
66,70%

100,00%

66,70%

33,30%

66,70%

66,70%

100,00%

66,70%

=
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Figure 32: L’antibiothérapie contre Proteus mirabilis.

Antibiothérapie avec de Ceftazidime et Amikacine a 100% malgré une résistance de 100%
en parallele.

Cefotaxime et Gentamicine sont recus & 66,7% malgreé une résistance de 100%.

Imipenem et ciprofloxacine sont regus a 66,7% avec une résistance minime de 33,3%.
Colistine est recu a 33,3% alors que la résistance soit de 100%.




Resultats [N

111.3.6 Serratia.sp :

Tableau XXXVI: L’antibiothérapie contre Serratia.sp.

ATB Nombre Pourcentage
Céfotaxime 1 100,00%
Ceftazidime 1 100,00%
Vancomycine 1 100,00%
Imipénem 1 100,00%
Colistine 1 100,00%
Ciprofloxacine 1 100,00%
Meétronidazole 1 100,00%
Amikacine 1 100,00%
Gentamicine 1 100,00%
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Figure 33: L’antibiothérapie contre Serratia.sp.




100%o a cette derniére.

111.3.7 Serratia marcescens :

Amikacine le seul ATB utilisé avec une sensibilié de 100%.

Resultats [N

Céfotaxime, Ceftazidime, Colistine, Ciprofloxacine, Gentamicine était 1’antibiothérapie

utilisée chez le patient qui présentait Serratia.sp dans sa culture malgré une résistance de

Tableau XXXVII: L’antibiothérapie contre Serratia marcescens.

ATB Nombre Pourcentage
Ceftazidime 1 100,0%
VVancomycine 1 100,0%
Imipénem 1 100,0%
Amikacine 1 100,0%
r 120,00%
100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%
Ceftazidime Vancomycine Imipénem Amikacine

Figure 34: L’antibiothérapie contre Serratia marcescens.

Imipenem et Amikacine. Et une résistance de 100% au Ceftazidime.

Le patient qui présentait Serratia marcescens dans sa culture a subi 1’antibiothérapie suivante :

Ceftazidime, Vancomycine, Imipenem et Amikacine avec une sensibilité de 100% aux




Resultats [N

111.3.8 Entérobactérie :

Tableau XXXVIII : L’antibiothérapie contre les entérobactéries.

ATB Nombre Pourcentage
Ceftazidime 1 100,0%
Vancomycine 1 100,0%
Imipénem 1 100,0%
Ciprofloxacine 1 100,0%
Meétronidazole 1 100,0%
Amikacine 1 100,0%
120,00%
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%
Ceftazidime Vancomycine Imipénem Ciprofloxacine  Métronidazole Amikacine

Figure 35: L’antibiothérapie contre les entérobactéries.

L’antibiothérapie regue par le patient qui présentait les entérobactéries dans sa culture avait
un manque de 2 antibiotiques (Gentamicine, Cefoxitine) qui ont une sensibilité a 100% pour
ce germe (voir Tableau XXXIX).

L’antibiothérapie utilisée n’est pas connue au terme de résistance et sensibilité.




Resultats [N

111.3.9 Klebsiella pneumoniae :

Tableau XL : L’antibiothérapie contre Klebsiella pneumoniae.

ATB Nombre Pourcentage
Ceftazidime 1 100,0%
Imipénem 1 100,0%
Ciprofloxacine 1 100,0%
Meétronidazole 1 100,0%
Amikacine 1 100,0%
= |
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
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Figure 36: L’antibiothérapie contre Klebsiella pneumoniae.

Amikacine et Imipenem sont utilisés dans le cadre d’antibiothérapie du patient avec une
sensibilité de 100% (voir Tableau XLI).

Ciprofloxacine utilisé aussi par contre il a subi une résistance par klebsiella pneumoniae.
Ceftazidime et Métronidazole sont utilisés sans aucune donnée bactériologique.




111.3.10 Pseudomonas aeruginosa :

Tableau XL 11: L’antibiothérapie contre Pseudomonas aeruginosa.

Resultats [N

ATB Nombre Pourcentage
Céfotaxime 2 100,0%
Ceftazidime 2 100,0%
Vancomycine 2 100,0%
Imipénem 2 100,0%
Colistine 2 100,0%
Ciprofloxacine 2 100,0%
Métronidazole 1 50,0%
Amikacine 2 100,0%
Gentamicine 1 50,0%
120,00%
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%  100,00% 100,00%
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Figure 37: L’antibiothérapie contre Pseudomonas aeruginosa.




Resultats [N

Ceftazidime et Imipenem sont recus par les 2 patients malgre la résistance du germe aux ces
derniers (voir Tableau XLIII).
Ciprofloxacine, Colistine et Amikacine sont regus aussi par les 2 patients avec une sensibilité
de 100% (voir Tableau XLIV).

Gentamicine est recu a 50% avec une resistance de 100%.

Céfotaxime et Vancomycine sont recus a 100% sans aucune donnée bactériologique.

111.3.11 Streptococcus.sp :

ATB

Céfotaxime
Ceftazidime

Imipénem
Ciprofloxacine
Meétronidazole
Amikacine
Gentamicine

Amoxicilline

Nombre

1

Tableau XLV: L’antibiothérapie contre Streptococcus.sp.

Pourcentage

50,00%
50,00%

50,00%
100,00%
50,00%
50,00%
50,00%

50,00%

=
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Figure 38: L’antibiothérapie contre Streptococcus Sp.

Ciprofloxacine est utilisé a 100% malgré une résistance paralléle de 100% (voir Tableau
XLVI).

Les autres antibiotiques sont utilisés a 50%b :

-Gentamicine a subi une résistance de Streptococcus sp a 100%.

-Les autres ATB (Cefotaxime, Ceftazidime, Imipenem, Amikacine, Amoxicilline) sous le

mangue de données bactériologiques.




Resultats [N

111.3.12 Acinetobacter spp :

Tableau XLVII : L’antibiothérapie contre Acinetobacter spp.

ATB Nombre Pourcentage
Céfotaxime 1 100,0%
Ceftazidime 1 100,0%
Imipénem 1 100,0%
Ciprofloxacine 1 100,0%
Meétronidazole 1 100,0%
Amikacine 1 100,0%
Gentamicine 1 100,0%
wF
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Figure 39: L antibiothérapie contre Acinetobacter spp.




Resultats [N

Ceftazidime, Imipenem, Ciprofloxacine, Amikacine, Gentamicine sont utilisés comme
antibiothérapie chez le patient qui présentait Acinetobacter.spp dans sa culture malgré la
résistance a 100% aux ces derniers (voir Tableau XLVIII).

Céfotaxime est utilisé sans aucune donnée bactériologique.

Pas de Netilmicine et Colistine dans I’antibithérapie du patient malgré une sensibilité de

100%.

I11.4 La relation entre les germes isolés et I’hyperthermie :

Tableau XLIX : La relation entre germes et I’hyperthermie.

Pas d'hyperthermie Hyperthermie P

Entérobactérie 0 1 0.1
Staphylococcus aureus 0 4 0,5
Acinobacter.spp 0 1 0,1
Serratia marcescens BLSE 0 1 0,1
Klebsiella pneumoniae 0 1 0,1
Proteus mirabilis 1 2 1,9
Streptococcus.spp 0 1 0,3
Acinetobacter baumanii 1 3 11
Proteus.sp 0 2 0,3
Serratia.sp 0 1 0,1
Pseudomonas aeruginosa 0 2 0,3
SARM 1 5 0,6
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Figure 40: La relation entre les germes isolés et I’hyperthermie.

On constate d’aprés le graphe que les patients qui présentaient Entérobactérie,
Staphylococcus aureus, Acinobacter.sp, Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae,

Streptococcus.spp, Proteus.sp, Serratia.sp et Pseudomonas aeruginosa dans leurs cultures

avaient une hyperthermie franche.

Alors que les patients qui présentaient Proteus mirabilis, Acinetobacter baumanii et SARM

dans leurs cultures 1 patient parmi les autres n’avaient pas une hyperthermie.

La relation entre les germes isolés et I’hyperthermie selon le test de khi 2 ne présente pas une

valeur statistiquement significative (P >0,05).

Donc il y a une indépendance totale entre les germes isolés et I’hyperthermie.

I11.5La relation entre les germes isolés et I’hyperleucocytose :




Tableau L: La relation entre germes et I’hyperleucocytose.

Resultats [N

Pas d'hyperleucocytose = Hyperleucocytose P

Entérobactérie 0 1 0,05
Staphylococcus aureus 1 3 0,04
Acinetobacter.spp 0 1 0,05
Serratia marcescens BLSE 0 1 0,05
Klebsiella pneumoniae 0 1 0,05

Proteus mirabilis 0 3 0,1

Streptococcus.spp 0 1 0,1

Acinetobacter baumanii 0 4 0,2

Proteus.sp 0 2 0,1
Serratia.sp 0 1 0,05

Pseudomonas aeruginosa 0 2 0,1

SARM 0 6 0,3
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Figure 41: La relation entre germes et I’hyperleucocytose.




Resultats [N

Tous les patients qui présentaient des germes dans leurs cultures avaient un taux élevé de
leucocytes.

Par contre un seul cas présentait au méme temps Staphylococcus aureus et un taux normal de
leucocytes.

La relation entre les germes isolés et I’hyperleucocytose ne présente pas une valeur
statistiquement significative (P >0,05) ; par contre la relation entre Staphylococcus aureus et
I’hyperleucocytose est statistiquement significative valeur de (P< 0,05).

Donc il y a une indépendance entre germes isolés et I’hyperleucocytose a 90%

(staphylococcus aureus dépendant).

I11.6 La relation entre les germes isolés et CRP :

Tableau LI: La relation entre germes et CRP.

CRP bas CRPélevée P
Entérobacterie 0 1 0,05
Staphylococcus aureus 1 3 0,04
Acinetobacter.spp 0 1 0,05
Serratia marcescens BLSE 0 1 0,05
Klebsiella pneumoniae 0 1 0,05
Proteus mirabilis 0 3 0,1
Streptococcus.spp 0 1 0,1
Acinetobacter baumanii 0 4 0,2
Proteus.sp 0 2 0,1
Serratia.sp 0 1 0,05
Pseudomonas aeruginosa 0 2 0,1
SARM 0 6 0,3

.
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Figure 42: La relation entre les germes isolés et CRP.

On constate une CRP élevé chez tous les patients présentaient des germes dans leurs cultures.
Par contre un seul cas présentait au méme temps staphylococcus aureus et une CRP bas.
P >0,05 donc il y a une indépendance entre les germes isolés et le taux de CRP.

L’existence de Staphylococcus aureus est dépendant du taux de CRP (P<0,05).




Resultats [N

I11.7 La relation entre les germes isolés et la mortalité :

Tableau LII: La relation entre germes et la mortalité

Décéde Non decéde P
Entérobacterie 1 0 0,3
Staphylococcus aureus 3 1 0,6
Acinetobacter.spp 1 0 0,3
Serratia marcescens 1 0 0,3
Klebsiella pneumoniae 0 1 0,2
Proteus mirabilis 0 3 0,02
Streptococcus.spp 1 1 0,8
Acinetobacter baumanii 4 0 0,05
Proteus.sp 2 0 0,2
Serratia.sp 1 0 0,3
Pseudomonas aeruginosa 2 0 0,2
SARM 2 4 0,5
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Figure 43: La relation entre les germes isolés et la mortalité.

Le taux de mortalité est plus élevé chez les patients qui présentaient Acinetobacter baumanii
dans leurs cultures (chez les 4 patients) .

Un taux de mortalité est aussi observé chez les 3 patients qui présentaient Staphylococcus
aureus dans leurs cultures et les 2 patients qui présentaient Pseudomonas aeruginosa et
Proteus mirabilis .

En derniére place la mortalité est de niveau bas chez les patients qui présentaient
Entérobactérie, Acinetobacter sp, Serratia marcescens et Serratia.sp .

Alors que le taux de mortalité est moyen chez les patients qui présentaient SARM et
Streptococcus.spp .

Par contre on constate un taux de mortalité nulle chez les patients qui présentaient Klebsiella
pneumoniae et Proteus mirabilis .

Il'y a une indépendance entre germes isolés et la mortalité selon le test de khi 2.

Seul proteus mirabilis qui a une dépendance notable a la mortalité (P = 0,02).
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I11.8 La relation entre les germes isolés et le sexe :

Tableau LIII : Larelation entre les germes isolés et le sexe.

Homme Femme P
Entérobacterie 1 0 0,5
Staphylococcus aureus 3 1 0,9
Acinetobacter.spp 1 0 0,5
Serratia marcescens 1 0 0,5
Klebsiella pneumoniae 0 1 0,08
Proteus mirabilis 2 1 0,09
Streptococcus.spp 1 1 0,4
Acinetobacter baumanii 2 2 0,2
Proteus.sp 2 0 0,3
Serratia.sp 1 0 0,3
Pseudomonas aeruginosa 2 0 0,3
SARM 5 1 0,5
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Figure 44: La relation entre les germes isolés et le sexe.

Les germes isolés sont de prévalence beaucoup plus masculine que féminine

Selon le test de khi 2 les germes isolés étaient indépendants du sexe du patient (P>0,05).




111.9 La relation entre les germes isolés et I’age :

Tableau L1V: La relation entre les germes isolés et I’age.

Resultats [N

Moins 18a25 |26a40 |41a60 |Plusde |P

de 18 ans ans ans 60 ans

ans
Entérobactérie 0 0 0 0 1 0,5
Staphylococcus aureus 2 0 1 1 0 0,4
Acinetobacter.spp 0 0 1 0 0 0,5
Serratia marcescens 0 0 0 1 0 0,4
Klebsiella pneumoniae 0 0 0 1 0 0,4
Proteus mirabilis 0 1 0 1 1 0.1
Streptococcus.spp 1 0 0 1 0 0,5
Acinetobacter baumanii | 1 0 0 0 3 0,1
Proteus.sp 0 0 1 0 1 0,7
Serratia.sp 0 0 0 0 1 05
Pseudomonas aeruginosa | © 0 0 0 2 0,1
SARM 1 0 3 0 2 0,3
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Figure 45: La relation entre les germes isolés et 1”’age.

Le graphe montre qu’il y a une relation anarchique entre les germes isolés et 1’age du patient.
Selon le test de khi 2 (P>0,05) donc on constate une indépendance entre les germes isolés et

I’age du patient.
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I11.10 La relation entre les germes isolés et les procédures de soin :

111.10.1 La sonde urinaire :

Tableau LV : La relation entre les germes isolés et la sonde urinaire.

Av_ec _sonde Sa_ns §onde P

urinaire urinaire
Entérobactérie 1 0 0,8
Staphylococcus aureus 4 0 0,5
Acinetobacter.spp 1 0 0,8
Serratia marcescens 1 0 0,8
Klebsiella pneumoniae 1 0 08
Proteus mirabilis 3 0 0,6
Streptococcus.spp 1 1 0,003
Acinetobacter baumanii |4 0 05
Proteus.sp 2 0 0,7
Serratia.sp 1 0 0.8
Pseudomonas aeruginosa |2 0 0,7
SARM 6 0 0,4

>
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Figure 46: La relation entre les germes isolés et la sonde urinaire.

Tous les patients qui présentaient des BMR dans leurs cultures étaient sous la sonde urinaire
seulement un patient qui présentaient Streptococcus spp était pas sous la sonde urinaire.

Selon le test de khi 2 (P>0,05) il y a une indépendance entre les germes isolés et la sonde
urinaire.

Seulement Streptococcus spp qui montrait une dépendance avec la sonde urinaire (P=0,003).




111.10.2 Trachéotomie :

Tableau LVI : La relation entre les germes isolés et la trachéotomie.

Resultats [N

Trachéotomisé Non trachéotomisé |P
Entérobactérie 1 0 0,5
Staphylococcus aureus |3 1 0.8
Acinetobacter.spp 1 0 0,5
Serratia marcescens 1 0 0,5
Klebsiella pneumoniae |1 0 05
Proteus mirabilis 3 0 0,3
Streptococcus.spp 1 1 0,2
Acinetobacter baumanii |3 1 0,8
Proteus.sp 1 1 0,2
Serratia.sp 1 0 0,5
radorones |, o
SARM 5 1 0,7
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Figure 47: La relation entre les germes isolés et la trachéotomie.

Selon le graphe tous les patients qui présentaient des germes isolés dans leurs cultures étaient

trachéotomisés.

Selon le test de khi 2 (P>0,05) donc il y a une indépendance entre les germes isolés et la

trachéotomie.
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111.10.3 La voie centrale :

Tableau LVII: La relation entre les germes isolés et la voie centrale.

Resultats [N

Avec la voie Sans voie P

centrale centrale
Entérobactérie 1 0 0,4
Staphylococcus aureus 1 3 0,07
Acinetobacter.spp 1 0 0,4
Serratia marcescens 1 0 0,4
Klebsiella pneumoniae 1 0 0,4
Proteus mirabilis 2 1 0,8
Streptococcus.spp 1 1 0,6
Acinetobacter baumanii 3 1 0,5
Proteus.sp 1 1 0,6
Serratia.sp 1 0 0,4
Pseudomonas aeruginosa |2 0 0,2
SARM 5 1 0,2
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Figure 48: la relation entre les germes isolés et la voie centrale.

Selon le graphe presque tous les patients qui présentaient des BMR dans leurs cultures étaient
sous la voie centrale.
Selon le test de khi 2 (P>0,05) donc il y a une indépendance entre les germes isolés et la voie

centrale.
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111.10.4 Sonde nasogastrique :

Tableau LVIII : Larelation entre les germes isolés et la sonde nasogastrique.

Avec sonde Sans sonde P

nasogastrique | nasogastrique
Entérobactérie 1 0 0,5
Staphylococcus aureus 3 1 0,04
Acinetobacter.spp 1 0 05
Serratia marcescens 1 0 05
Klebsiella pneumoniae 1 0 0,5
Proteus mirabilis 3 0 03
Streptococcus.spp 1 1 0,2
Acinetobacter baumanii 3 1 08
Proteus.sp 2 0 0,4
Serratia.sp 1 0 0,5
Pseudomonas aeruginosa 2 0 04
SARM 4 2 0,3
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Figure 49: La relation entre les germes isolés et la sonde nasogastrique.

On constate selon le graphe une relation entre les germes isolés et la sonde nasogastriques qui
était chez la majorité des patients (19 patients).

Selon le test de khi 2 (P>0,05) donc il y a une indépendance statistique entre les germes
isolés et la sonde nasogastrique.

Par contre staphylococcus aureus était dépendant de la sonde nasogastrique (P=0,04) valeur

statistiquement significative.
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I11.11 La relation entre les germes isolés et la durée de ventilation :

Résultats [

Tableau LIX: La relation entre les germes isolés et la durée de ventilation.

<5jours (5-10 jours) | >10 jours P

Entérobactérie 1 0 0 0,01
Staphylococcus aureus 0 3 1 0,7
Acinetobacter.spp 0 1 0 0,7
Serratia marcescens 0 1 0 0,7
Klebsiella pneumoniae 0 0 1 0,2
Proteus mirabilis 0 0 3 0,007
Streptococcus.spp 0 2 0 0,5
Acinetobacter baumanii 0 3 1 0,7
Proteus.sp 0 1 1 0,6
Serratia.sp 0 1 0 0,7
Pseudomonas aeruginosa 0 1 1 0,6
SARM 1 3 2 0,6
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Figure 50: La relation entre les germes isolés et la durée de ventilation.

On constate que les germes isolés étaient chez les patients ventilés entre 5 a 10 jours d’une
facon claire, aussi chez les patients ventilés plus de 10 jours d’une fagon moindre.

Selon le test de khi 2 il y a une dépendance entre les Entérobactéries, Proteus mirabilis et la
durée de ventilation P=0,01 et 0,007 par ordre.
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Résultats [

I111.12 La relation entre les germes isolés et la durée de séjour hospitalier :

Tableau LX : La relation entre les germes isolés et la durée de séjour hospitalier.

<15 jours (15-30 >30 jours P
jours)
Entérobactérie 1 0 0 0,1
Staphylococcus aureus 1 2 1 0,3
Acinetobacter.spp 0 0 1 0,6
Serratia marcescens 0 1 0 0,2
Klebsiella pneumoniae 0 0 1 0,6
Proteus mirabilis 0 1 2 0,6
Streptococcus.spp 1 0 1 04
Acinetobacter baumanii |1 0 3 03
Proteus.sp 0 1 1 0,6
Serratia.sp 0 0 1 0,6
Pseudomonas aeruginosa | © 0 2 0,3
SARM 0 1 5 0,1
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Figure 51: La relation entre les germes isolés et la durée de sejour hospitalier.

On constate que les germes isolés au niveau de service de réanimation étaient de prévalence
beaucoup plus chez les patients avec un séjour hospitalier plus de 30 jours.
Selon le test de khi 2 (P>0,05) donc il y a une indépendance statistique entre les les germes

isolés et la durée de séjour hospitalier.
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Discussion [N

La résistance bactérienne aux antibiotiques est un sujet majeur et problématique d’un
établissement de santé dont la cause principale est le meésusage des antibiotiques. Ce

probléme doit étre traité le plus rapidement possible.

L’¢étape premiére consiste a réaliser des statistiques par lesquelles on peut s’orienter sur la
situation épidémiologique, préciser les facteurs en cause de cette évolution, et trouver des

solutions pour réduire et limiter la propagation des résistances.

Notre étude est étude descriptive prospective a but analytique sur 59 patients, nous avons pu
collecter 35 prélevements avec 13 souches bactériennes issues de 19 patients au niveau de
réanimation CHU Tlemcen dont nous a permis d’identifier d’une part la prévalence des
bactéries multirésistantes et d’autre part la détermination de leurs profils de résistance aux

antibiotiques habituellement utilisées en réanimation.

I. Incidence:

En l'absence de données incontestables sur I'épidémiologie des infections a bactéries
multirésistantes en réanimation, il est difficile d'estimer l'incidence et la prévalence des
infections dues a ces germes.

La diffusion des infections a bactéries multirésistantes est mondiale, mais leur fréquence est
variable d’un pays a I’autre, d’une ville a 1’autre et sont tres significativement plus fréquentes

en réanimation que dans les autres unités d'hospitalisation.

Les taux d’incidence des résistances a BMR en milieu de réanimation dans différents pays

sont représentés dans le tableau :

111




Discussion [N

Tableau LXI: Taux d’incidence des bactériémies en réanimation dans les différents pays.

Série Année Pays Incidence

Belmalak et al. [29] 2015-2017 Maroc (CHU MED  16.5%
VI-Marrakech

Lachhab et al. [30] 2012-2013 Maroc (HMIMV- 8.4%
Rabat)

El Kettani et al.[31] 2015 Maroc (CHU Ibn 5.1%
Rochd-Casablanca)

Hassoune et al. [32] 2005 Maroc (CHU lbn 9.6%
Rochd Casablanca

Merzougui el al. [33] 2013-2014 Tunisie 11.3%

Nasa et al. [34] 2008-2010 Inde 10.6%

Kallel et al. [35] 2013-2019 France 9.5%

Réseau REA-Raisin 2017 France 3.54%

[36]

Prowle et al. [37] 1998-2009 Australie 5.2%

Pour notre étude, le taux d’incidence des infections a8 BMR est de 11,21% (19 patients parmi
59). Il est similaire aux celui observé aux pays en voie de développement Maroc, Tunisie,

inde et nettement supérieur a celui observé dans les pays développés France, Australie.

Ce taux éleveé peut étre rattaché a des facteurs de risque liés aux patients ou aux techniques de
soins invasives habituellement prodigués en soins intensifs. C’est ce que nous essayerons

d’analyser dans ce travail.

Il.  Facteurs de risque potentiels :
1.1 Age:

L’age avancé s’accompagne de 1’affaiblissement et la détérioration du systeme immunitaire,
ceci rend les sujets agés particulierement prédisposés aux infections surtout en milieu de

réanimation.

Dans notre étude, La fréquence des germes isolés était plus importante chez les patients agés
plus de 60 ans, ceci rejoint de nombreuses études qui ont montré que les patients agés de plus
de 55 ans seraient probablement predisposés a développer des BMR dans leurs cultures [34,
38, 39].
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D’autres études a effectif plus important [40, 41], ], permettent de conclure a une corrélation
entre I’age avancé et le développement d’une infection a BMR comme le confirme 1’étude de

Romeros-Vivasetal [42, 43].

Dans notre étude, 1’age n’est pas corrélé statistiquement avec le risque d’acquisition d’une
infection a bactéries multirésistantes et peut étre expliqué par 1’effectif restreint des malades

et le manque de puissance de I’étude.

11.2 Sexe:

A la lumiere des résultats obtenus, nous avons remarqué que les hommes étaient plus
représentés en réanimation avec un pourcentage de 64.4% (38) avec un sexe-ratio 0.55 ce qui
est différent a une étude au sein du service de réanimation polyvalente du CHU Gabriel
Touré ou le e sexe féminin était le plus représenté dans leur étude avec un taux de 64,4% et
une méme sex-ratio de 0,55 [44]. Mais similaire & autre étude en réanimation de PHMIMV
de RABAT ou le sexe masculin était prédominant 79% [45]. Cette prédominance masculine
aurait plusieurs explications, notamment la différence entre les modes de vie et I’acces aux
soins. Les hormones sexuelles ainsi que les variabilités génétiques seraient a leur tour
impliquées dans ce dimorphisme[46] ,on peut aussi expliquer cette prédominance par le fait

que la majorité des victimes des accidents de la voie publique sont de sexe masculin .

11.3 Comorbidités :

66,3% des patients hospitalisés dans notre étude, avaient au moins une comorbidité, c’était le
cas également dans 1’étude de Kallel at al. (57.8%) [35].Les maladies cardiovasculaires et le
diabete étaient les pathologies chroniques les plus fréquentes chez nos patients, cela a été

constaté également dans une étude marocaine et une autre francaise [35, 38].

Par contre Dans une autre étude menée en Australie, les principales pathologies sous-jacentes

étaient représentees par la néoplasie et les pathologies hépatiques chroniques [37].

Chez les patients ayant développé une résistance a BMR dans notre étude, la comorbidité la
plus fréquente était le diabéte. Dans une étude rétrospective menée aux Etats-Unis 39.1% des

patients ayant développé une résistance a BGN multirésistant étaient diabétiques [47].
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Le systeme immunitaire des patients diabétiques étant affaibli, permet d’expliquer la
prédisposition de cette catégorie de malades aux infections surtout en milieu de réanimation,
la fréquence élevée de cette comorbidité dans notre étude pourrait en faire des facteurs de

risque des résistances aux BMR.

1.4 Durée de séjour :

Le role de la durée de séjour dans I’infection nosocomiale a été affirmé par plusieurs études.
En effet, I’hospitalisation entrailne une modification de la flore cutanée du patient et
I’allongement du séjour augmente la colonisation de la peau et de 1’environnement pouvant

étre responsable d’une fréquence €levée d’infection nosocomiale.

La durée de séjour en réanimation est un facteur prédictif indépendant de survenu des BMR

en réanimation selon I’étude de Craven et collaborateurs [48].

Jarvis et ses collaborateurs [49] ont montré une corrélation nette entre le taux d’infections

acquises aux soins intensifs et la durée de séjour.

Dans notre étude la durée de séjour hospitalier des patients ayant développé des résistances
aux BMR était plus de 30 jours, il est similaire & une étude frangaise dont cette duree était de
37 jours [35].

Par contre une étude marocaine en service de réanimation de ’lHMIMYV a objectivé une durée

de séjour des patients ayant des résistance aux BMR qui était autour de 16 jours [45].

I1.5 La durée de ventilation :

Dans notre étude la durée de ventilation, plus de la moitié de la population (54.2%) ayant une
durée de ventilation entre 5 a 10 jours. Ce résultat est comparable avec une étude au niveau
de Réanimation médicochirurgicale, hopital Saint-Roch, CHU de Nice, ou ils ont décrivé une
diminution significative une durée de ventilation (8,8 jours ; p < 0,05) [50].Une autre étude
francaise Réanimation neurologique a 1’hopital Pierre-Wertheimer,hospices civils de Lyon,

La durée moyenne de ventilation était de 17 jours pour I’ensemble des patients [51].

11.6 Portes d’entrée :

Dans notre étude la porte d’entrée pulmonaire (94.90%) et urinaire (98.30%0) étaient
prédominantes en réanimation, ces resultats sont similaires a une étude en réanimation de
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I’HMIMYV de RABAT [45] et d’autre étude prospective observationnelle, qui s'est déroulée
dans le laboratoire de bactériologie et les services de réanimation médicale et chirurgicale de

L'Hopital militaire d’instruction Mohammed V — Rabat [38].

La prédominance des portes d’entrée pulmonaire et urinaire dans notre étude, s’explique par
le nombre important de patients bénéficiant d’une ventilation mécanique et d’un sondage

urinaire en milieu de réanimation [45].

Le drainage urinaire ou la ventilation assistée étaient présents chez la quasi-totalité de la
population étudiée vue leurs roles incontournables dans la prise en charge des patients
hospitalisés en réanimation. L’utilisation accrue de ces dispositifs s’accompagne
d’événements indésirables parmi lesquels les complications infectieuses occupent une place

prépondérante [38].
I1.7 Autres facteurs de risque :

+ Motif d’hospitalisation :
Dans notre étude, le motif d’hospitalisation était dominé par la pathologie traumatique
(28,8%) suivi par I’OTR cranien (08,5%0), ce qui rejoint les données de certaines études
marocaines [52, 53].La pathologie traumatique représente 33,33% dans une étude réalisée

dans 9 pays européens et 20,5% dans une étude en Australie.
+ Antibiothérapie :

L’antibiotique le plus utilis¢é dans notre étude était céfotaxime (81.4%) suivi de
ciprofloxacine (71.2%). ceftazidime était le troisieme molécule fréguemment utilisé chez nos
patients (61%b), suivi de amikacine (55,9%). Dans 1’étude de Corona et al. les glycopeptides
étaient les molécules les plus utilisées (46.8%), suivis des aminosides (32.9%), des
céphalosporines (32.6%) puis des carbapénémes (31.2%) [54].La bithérapie était trés
fréquente dans notre étude, les associations les plus couramment utilisées étaient I’imipeném

associée a I’amikacine ou a la colistine, ces résultats rejoignent ceux de Lachhab et al. [38].

L’usage des antibiotiques a large spectre n’était pas marquant dans notre étude, par contre les
associations des antimicrobiens qui étaient observées a 90%. Bien que le pronostic et la
mortalité soient largement influencés par le choix de I’antibiothérapie, 1’instauration d’un

schéma thérapeutique contre les BMR s’avére nécessaire, avec toutes les conséquences
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qu’elle peut avoir, notamment la pression de sélection et 1’¢lévation du colit de la prise en

charge.

+ Mortalité :

Dans notre étude le taux de mortalité est de 52,50%. Presque similaire a une étude marocaine

réalisée en 2019 a CHU Hassan Il de Fés au niveau de service de réanimation 59,3%.

Inférieur a 30% en Egypte et Italie, autour de 37% aux Etat unis et en France et dépasse 68%

en Inde, en Chine et en Cote d’ivoire. Les taux de mortalité maximales 80% ont été notifié

dans deux études marocaines réalisées en 2008 a Rabat et en 2013 a Casablanca [44,65]. La

variation de ces taux peut étre expliquée par le degré de gravité du motif d’hospitalisation

(Tableau LXII).

Tableau LXIII: Le taux de mortalité des patients.

Pays Taux de mortalité
Etats unis 37%

Inde 68%

Chine 75%

France 36,1%

Italie 25%

Egypte 29,4%

Cote d’ivoire 73%

Maroc (HMIMV de Rabat) 80%

Maroc (CHU Ibn Rochd de 80%
Casablanca)

Maroc (CHU Hassan Il de  59,3%
Fés)

Algérie (CHU Tlemcen- 52,50%
Service de réanimation-)

Reférence
[55]
[56]
[57]
[58]
[59]
[60]
[61]
[53]

[62]

[63]

Notre étude
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I11.  Tableau clinique :
e Fiévre:
La fievre est un bon facteur prédictif des infections en général, dans notre étude
64,4% des patients hospitalisés étaient fébriles, c’est un taux intéressant qui permet de
classer la fiévre parmi les facteurs prédictifs des résistance bactériennes. En effet, une
étude portant sur les résistance aux urgences a objectivé un taux de 86.9% de patients
avec BMR ayant développée une fiévre [64]. Tandis que dans I’é¢tude EUROBACT,

62.6% des patients avec BMR en milieu de réanimation étaient fébriles [39].

IV. Intérét des parameétres biologiques non spécifiques en matiére de
diagnostic :

+ Leucocytes :

Nous remarquons que les valeurs de leucocytes restent élevées allant tout au long de durée de
séjour hospitalier au lieu de se normaliser, cela pourrait étre lié a plusieurs facteurs
notamment une bactériémie non maitrisée par 1’antibiothérapie ou I’installation d’une autre
infection durant la période en question. L’hyperleucocytose été observée chez 99% des
patients qui présentaient des BMR inclus dans notre étude. L’intérét de la numération des
leucocytes dans la prédiction des résistance aux BMR reste discuté, dans une étude
américaine prospective menée aux urgences, 17.4% des patients bactériémiques avaient une
numération normale de globules blancs [65]. Une autre étude a montré que le taux de globules
blancs serait plus élevé chez les patients bactériémiques par rapport aux non bactériémiques
[66]. Cependant dans 1’étude japonaise multicentrique portant sur les patients de réanimation,
les taux de leucocytes ont été comparés entre un groupe de patients bactériémiques et un autre
de non bactériémiques, il s’est avéré que le premier groupe avait des valeurs inférieures a

celles du deuxiéme [67].

+ CRP:

Selon les données de la littérature, une valeur de la CRP dépassant 200mg/L serait évocatrice

d’une infection d’origine bactérienne, cela était le cas dans notre étude.

L’analyse statistique n’est pas significative par contre la relation est significative sur le plan

clinique.
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V.  Etude microbiologique :

V.1 Germeisolé:
Concernant les taux des principales especes isolés au niveau de réanimation :

Globalement les souches bactériennes isolés au niveau de de service de réanimation est
marqué par une prédominance des Staphylococcus aureus résistant a la wméticilline
(10.20%0) et vient par la suite Acinetobacter banmanii (6.8%) et Staphylococcus aureus

(6.8%) qui n’est le cas dans :

Une étude sur Les bactéries multi-résistantes isolées en milieu de Réanimation Médicale a
Hopital des F.S.I, La Marsa, Tunisie ou la bactérie la plus dominante est klebsiella
puenmouiae représentait 64.8%, par contre les SARM avait un taux inférieur a celui de notre

étude 3.3% [68].

Une autre étude Tunisienne au Service de Réanimation des Brilés, Pseudomonas zerugivosa
(15.7%) était la principale bactérie isolée, suivie de Staplhylococcus aurens (15%), Klebsiella

puenmounice (12.6%0) et Acivetobacter baumannii (12%) [69].

Une étude rétrospective descriptive sur une période de 6 ans (2012-2018) portant dans les
services de réanimation et du post opératoire de la chirurgie générale (POG) CHU Sahloul
Sousse, Tunisie ou les germes les plus fréquents étaient Acinetobacter baumannii (26,7%),

Pseudomonas aeruginosa (9,6%) [68].

V.2 La résistance bactérienne :

V.2.1 Acinetobacter baumanii :
A.baumanii est un bacille a gram négatif, pathogéne opportuniste, qui émerge comme un
agent d’infections nosocomiales essentiellement chez les patients fragilisés. On trouve I’A.
baumanii au sein de la flore cutanée, dans le tube digestif, le pharynx et dans 1I’environnement
humide [70].

Acinetobacter baumannii est une bactérie fréquemment résistante a de nombreux
antibiotiques, qui est responsable d’épidémies d’infections nosocomiales (infections
pulmonaires, bactériémies, infections de plaies et de brQlures, ...) le plus souvent dans les

services de réanimation. Elle peut persister longtemps dans I’environnement hospitalier et sa
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transmission est manuportée. La létalité des infections nosocomiales a Acinetobacter
baumannii peut atteindre 70% pour les pneumopathies [71].Cette bactérie n’est pas pathogéne
chez I’individu bien portant et n’est que trés rarement responsable d’infections en secteur

communautaire.

En effet, le taux de résistance d’A. baumanii retrouvé dans notre étude est trés élevé a
I’ensemble des antibiotiques, aux ticarcilline, ceftazidime, Ciprofloxacine, cotrimoxazole,
gentamicine, cefotaxime. Les carbapénémes ont perdu leurs activités ces dernieres années ou
le taux de résistance a I’imipéneme est 100%. Amikacine 50% et Colistine 25%. Les résultats

recensés lors de notre étude sont comparables a :

Une étude faite au service de réanimation a 1’hopital Militaire Mohammed V de Rabat en
2008 a trouvé une résistance majeure de [’Acinetobacter baumanii a été notée pour les
antibiotiques plus utilisés, mais elle reste sensible a la colistine. [72] alors que le méme

résultat a été trouvé dans une étude réalisée au méme service en 2010 [73].

Dans une autre étude réalisee au service de réanimation médicale CHU de RABAT en 2020
retrouvé un taux de résistance trés élevé a I’ensemble des béta lactamines [74].

Dans une autre une étude prospective marocaine en 2020 réalisé au service de réanimation au
CHU HASSAN Il de FES, pendant laquelle A. baumanii a présenté une importante résistante

a la majorité des antibiotiques (multiresistante), elle n’est sensible qu’a la colistine [75].

Le seul facteur de risque identifi¢ comme étant responsable d’acquisition de souche
d’Acinetobacter baumanii une résistante est I’existence d’une antibiothérapie antérieure a

I’hospitalisation

V.2.2 Kilebsiella pneumoniae :
Nos souches de Klebsiella pneumoniae montré un taux de résistance élevé pour
I’amoxicilline, gentamicine, cefazoline, Ticarcilline, cefotaxime, ciprofloxacine et

cotrimoxazole. Par contre il est sensible aux amikacine, colistine et imipenem.

Ce qui rejoint ces résultats similaires a une étude prospective en 2020 portant sur les cas
d’infection urinaire nosocomiale au service d’anesthésie-réanimation A4 au CHU HASSAN
Il de FES avec un taux de résistance pour Amoxicilline 100%,Céfotaxime 75% ,
ciprofloxacine 25% et sensible & Colistine, Amikacine et Imipénem [75].
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Autre étude francaise rétrospective descriptive réalisee au laboratoire de microbiologie CHU
de Nantes sur une période de 6 ans (2012-2018) retrouvée un taux rapproché a notre étude ou
la résistance a I’amoxicilline-acide clavulanique (92%), a la pipéracilline-tazobactam
(33,5%), au céfotaxime (57,3%), a I'imipénéme (4,1%), a I’amikacine (18,7%) et a la
ciprofloxacine (58,1%) [68].

V.2.3 Pseudomonas &ruginosa :
P. aeruginosa est caractérisée par une reésistance naturelle a de nombreuses familles
d’antibiotiques et par son aptitude a 1’acquisition de nouvelles résistances vis- a-vis de

composes habituellement actifs [76].

Dans notre étude, le taux de résistance des isolats de P. aeruginosa est 100% aux ampicilline,
gentamicine, cefazoline, ticarcilline, imipenem et ceftazidime, sont trés similaire a ceux
observés pour A. baumanii. Par contre pseudomonas aeruginosa est sensible aux

ciprofloxacine, netilmicine, colistine et amikacine.

Notre souche de P. aeruginosa a montré un taux de résistance pour I’imipénem de 100%, est
relativement élevé par rapport a 1’étude faite en Algérie au niveau du service de réanimation
médicale du CHU de Tizi-Ouzou en 2019 qui a enregistré un taux de résistance a
I’imipenéme de 33,33% [77].Ce taux est resté trés élevé par rapport a celui retrouvé par le
service d’épidémiologie de ’EHU-Oran en 2016 qui est de 21,7% et surtout nettement
supérieur par rapport au taux rapporté par le réseau algérien de surveillance des bactéries aux
ATB qui est de 8,9% [78].

Dans 1’étude menée entre 2016 et 2018 sur évolution de la résistance bactérienne aux
antibiotiques au niveau de CHU Tlemcen et L’EHS meére-enfant. Ils ont trouvé des résultats

différents au niveau du service de réanimation :

-Le taux de la résistance a la Ticarcilline augmenté de 77.42% en 2016 a 97.14% en 2017
puis il a été a 93.75% en 2018.

- Le taux de la résistance a aussi augmenté de 65.62% en 2016 a 83.78% en 2017 puis il a été

diminué a 50% en 2018 pour la Ceftazidime .

-Pour Imipénem, ils ont constaté une augmentation de la résistance de 53.12% en 2016 a

81.08% en 2017 puis, une nette diminution jusqu’a 22.22% en 2018.
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- Les taux de la résistance a la gentamicine a diminué de 50% en 2016 a 37.83% en 2017 et
28% en 2018.

-Le taux de la résistance a la ciprofloxacine a connu une nette augmentation qui passe de de
43.75% en 2016 a 86.48% en 2017 puis, une forte diminution jusqu’a 17.64% en 2018.

-Pour I’Amikacine , il y a une nette augmentation de la résistance passe de 32.25% en 2016 a

81.08% en 2017 puis, une diminution jusqu’a 0% en 2018 est observée [79].

V.24 SARM:
Dans certains pays du Sud de I’Europe, la fréquence des SARM varie de 5 a 50% [80].En
2012 la Roumanie avait enregistré le taux de SARM le plus élevé avec un peu plus de 50% de

souches multirésistantes.

En France, la résistance a la méthicilline pour les souches de Staphylococcus aureus continue
a diminuer pour atteindre 25,5 % en 2012, et ’on peut observer 2,2% de Staphylococcus
aureus de sensibilité intermédiaire a la Vancomycine, qui risque d’évoluer vers la résistance .
Le risque ici est représenté par I’impasse thérapeutique car elles sont considérées comme des

bactéries hautement résistantes a presque tous les antibiotiques [77].

Dans notre étude, Le taux de résistance des SARM aux cefotaxime, cefazoline, ceftazidime,
Imipenem, ciprofloxacine, gentamicine et amikacine est franchement nette (100%) Bien que
la résistance aux Erythromycine et cotrimoxazole est seulement 33.30%. Aucune souche

résistante a la Vancomycine n’a été identifiée.

Ce qui n’est pas équivalent a une étude réalisée sur une période de 6 ans (2015-2020)
effectuée au laboratoire de microbiologie du CHU de Annaba a noté une résistance élevée a
la méticilline (44.68%). Les fluoroquinolones et la gentamicine affichent des taux de
résistance de 30.67 % et 26.29 % respectivement. Le cotrimoxazole exerce une meilleure
activité (17.13 % de résistance), toutes les souches sont sensibles a la vancomycine, ce qui

accroit la pression de sélection sur les glycopeptides [81].

Aussi, notre chiffre n’est équivalent a celui retrouvé par 1’étude rétrospective réalisée par
service de réanimation des brdlés du centre de traumatologie et grands brilés (CTGB) Ben

Arous entre 2012 et 2018, qui ont montré la résistance du SARM a la céfoxitine a diminué
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passant de 65,3% en 2012 en a 41,6% en 2018. Toutes les souches isolées étaient sensibles

aux glycopeptides, aux teicoplanine, lincomycine et vancomycine [82].

VI. Limites d’étude :

v' Manques dans les dossiers les résultats d’ECBU des malades effectuant ces analyses.

v' Manques des milieux de culture au début de période d’étude (2 mois) au niveau de
laboratoire de microbiologie.

v Peu d’études publiées ayant évalué la durée de ventilation en réanimation.

v" Notre étude est limitée par sa durée, sa petite taille de 1’échantillon, impossibilité
d’effectuer des prélévements pour tous les patients, le nombre des ATB non testés au

laboratoire.
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Un des problemes majeurs de santé publique est la multi-résistante des germes microbiens
aux antibiotiques qu’est devenue une préoccupation mondiale. En effet, depuis ces derniéres
années, nous avons assisté a une augmentation fulgurante de la résistance aux antibiotiques

dont leur utilisation en médecine humaine n’est pas encore irréprochable.

Nous avons également constaté, comme d’autres auteurs, que 1’efficacité des antibiotiques décroit
au fil du temps. Les bactéries additionnent les résistances a diverses familles d’antibiotiques et

deviennent ainsi des multiresistants. Cette évolution conduit a des impasses thérapeutiques.

L’incidence des infections a bactéries multirésistantes dans notre étude était de 11,21%b.

Globalement, les souches bactériennes isolées et identifiees par ordre de prédominance sont :
SARM, Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumanii, Acinetobacter spp, Proteus

mirabilis, streptococcus sp, Pseudomonas aeruginosa.

Les facteurs de risque analysés dans notre étude sont : 1’age supérieur a 60ans, le sexe
masculin, la durée de séjour supérieur a 30 jours, la présence des comorbidités maladie

cardiovasculaire et diabete, la sonde urinaire et la ventilation plus que 10 jours.

La fievre, CRP positive et hyperleucocytose sont casiconstants chez tous les patients ayant

développés une multirésistance.

La Céfotaxime, était la molécule la plus utilisée en réanimation a suivi par Ciprofloxacine en
troisieme ordre de fréquence vient la Ceftazidime en quatrieme position vient 1’ Amikacine,

suivi par Imipénem ; Gentamycine et Métronidazole.

Notre étude est limitée par sa durée, sa petite taille de 1’échantillon, impossibilité d’effectuer
des prélevements pour tous les patients, le nombre des ATB non testés au laboratoire, la non

disponibilité des ATB testés sur I’antibiogramme.

Cependant une étude avec un échantillon plus représentatifs et des prélevements

systématiques serait nécessaire pour avoir des résultats plus concluants.
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Les infections a GMR représentent un risque majeur sur la santé publique. Si leur apparition
ne peut étre totalement évitée, le maintien du taux a un niveau acceptable est un enjeu
essentiel des établissements de santé.

Le taux d’infection a GMR apparait ainsi comme un critére déterminant de la qualité des

soins dispensés.

Recommandations :

Préserver D’efficacité des antibiotiques pour 1’avenir et gérer au mieux cette classe de
médicaments irremplacables est un devoir de tous les professionnels de la santé, par une
réduction des volumes de prescriptions et par 1’optimisation des traitements, pourraient
garantir a chaque patient le traitement qui lui est nécessaire dans les meilleures conditions
possibles, pour le meilleur résultat, au moindre risque.

Les nouvelles stratégies de surveillance de la consommation des ATBs associent les
réflexions d’expérience de plusieurs équipes composées a la fois de pharmaciens, de
microbiologistes, d’infectiologies et de réanimateurs, cliniciens et chirurgiens. Il s’agit d’un
travail multidisciplinaire dont les éléments de réflexions doivent intégrer :

v La création d’un Comité Anti-Infectieux, base de la coordination entre meédecins,
microbiologistes et pharmaciens au CHU de Tlemcen.

v La création de protocoles mentionnant quelques regles simples de prescription antibiotique
adaptée a 1’écologie bactérienne de I’établissement du CHU Tlemcen et particuliérement le
service de Réanimation Médicale.

v/ La mise en route d’une formation médicale continue sur le théme de I’antibiothérapie,
associée a des interventions ponctuelles d’aide a la prescription.

v/ L’utilisation de I’outil informatique avec la mise en place d’un systéme de rappels de
conduites thérapeutiques et d’un systéme d’aide au diagnostic et au traitement.

v L’existence dans le CHU de Tlemcen d’un médecin référent spécialiste en infectiologie en
contribution avec le service épidémiologie et le laboratoire de microbiologie chargé de la
surveillance de cette prescription, pour une adaptation et mise a jour des protocoles en cas

d’émergence de nouvelles résistances.

Le respect des bonnes pratiques d’hygiéne et des directives nationales en hygiéne hospitaliere

des établissements de santé publics et privés, 2016, joue un role fondamental dans la maitrise
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des infections a GMR et passe par une stratégie globale associant surveillance, prévention,
formation, information et évaluation c’est la régle des trois C, Communication pour un

Changement de Comportement (CCC).
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Figure 52: Fiche de résultat d’un antibiogramme.




Annexe B :
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Figure 53: Fiche de remplissage des données sur IBM SPSS.

L’analyse de la base des données par le logiciel IBM SPSS version 23 en déterminant le taux

de résistance des bacteries vis-a-vis les antibiotiques choisis.

La présentation des taux de résistance sous forme des graphes et tableaux a 1’aide de I’Excel®

version 2016.
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Figure 54: Fiche de surveillance des patients hospitalisés.
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Résumé :
Titre : la prévalence des germes multirésistants et leurs antibiogrammes au niveau service de
réanimation polyvalente CHU Tlemcen.
Introduction : La résistance aux antibiotiques constitue un probleme mondial majeur qui menace la
santé publique, en particulier dans le service de réanimation « épicentre de la résistance aux
antibiotiques », sont et resteront le lieu ou les infections a germes multirésistants sont les plus
fréquentes, malgré les mesures de prévention en vigueur.
Meéthodes : il s’agit d’une étude descriptive prospective a but analytique effectuée au service de
réanimation polyvalente CHU Tlemcen. Allant de décembre 2021au mai 2022.
Résultats : L’incidence des infections a bactéries multirésistantes dans notre étude était de 11,21%.
Les souches bactériennes isolées et identifiées par ordre de prédominance sont: SARM,
Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumanii, Acinetobacter spp, Proteus mirabilis, streptococcus
sp, Pseudomonas aeruginosa. La Céfotaxime, était la molécule la plus utilisée en réanimation a suivi
par Ciprofloxacine. Les facteurs de risque analysés dans notre étude sont : 1’age supérieur a 60ans, le
sexe masculin, la durée de séjour supérieur a 30 jours, la présence des comorbidités maladie
cardiovasculaire et diabéte, la sonde urinaire et la ventilation plus que 10 jours.
Conclusion : la lutte contre le mauvais usage des antibiotiques at 1’amélioration des stratégies
préventives s’avere indispensable pour minimiser cette évolution.
Mots clés : Résistance, Bactéries, Antibiotiques, CHU Tlemcen, Réanimation, BMR.
Abstract :
Title : the prevalence of multidrug resistant germs and their antibiograms at the CHU Tlemcen
multipurpose resuscitation service level.
Introduction : Antibiotic resistance is a major global problem that threatens public health, especially
in the resuscitation service “epicenter of antibiotic resistance”, are and will remain the place where
multidrug-resistant germ infections are most common, despite existing preventive measures.
Methods : This is a prospective descriptive analytical study conducted at the CHU Tlemcen
Multipurpose Resuscitation Service. From December 2021 to May 2022.
Results : The incidence of multidrug-resistant bacterial infections in our study was 11.21%. The
bacterial strains isolated and identified in order of predominance are : MRSA, Staphylococcus aureus,
Acinetobacter baumanii, Acinetobacter spp, Proteus mirabilis, streptococcus sp, Pseudomonas
aeruginosa. Cefotaxime, was the molecule most used in resuscitation followed by Ciprofloxacin. The
risk factors analyzed in our study are : age over 60, male sex, length of stay over 30 days, presence of
cardiovascular disease and diabetes comorbidities, urinary tube and ventilation more than 10 days.
Conclusion : the fight against the misuse of antibiotics and the improvement of preventive strategies
is essential to minimize this evolution.
Key words : Resistance, Bacteria, Antibiotics, Tlemcen UHC, Resuscitation, MDR.
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